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La artritis reumatoide (AR) y la artrosis (OA) son dos enfermedades reumáticas  
que comparten mecanismos de lesión tisular, aun siendo de etiopatogenia 
completamente diferente. Mientras que la sinovitis persistente es el distintivo 
principal de la AR, hallazgos experimentales y clínicos sugieren que la inflamación 
sinovial puede estar asociada con la progresión de la OA. Las células del sistema 
mononuclear fagocítico (SMF) desempeñan múltiples y cruciales funciones en la 
sinovitis, a pesar de lo cual se desconocen otros aspectos relacionados con su 
diferenciación y su contribución al daño tisular.  
Entre ellos, el fenotipo de las células multinucleadas gigantes, ocasionalmente 
descritas en la sinovitis de la AR y la OA. En este trabajo describimos la elevada 
frecuencia con la que están presentes estas células, la proximidad tisular de los 
diversos detritus que probablemente estimulan su diferenciación, así como la 
asociación con la intensidad de la respuesta inflamatoria.  
Las células del SMF interaccionan con las diferentes estirpes celulares presentes 
en la sinovial inflamada, tanto las residentes como las provenientes de la sangre. En 
este sentido, nos preguntamos si otras células extra-sinoviales pero con participación 
en la patogenia de ambas artropatías crónicas pudieran tener relación con el SMF. 
Hemos demostrado que el condrocito puede contribuir, mediante la producción de 
RANKL por el cartílago y, posterior incremento de la osteoclastogénesis subcondral, a 
la osteopenia yuxta-articular de la AR.  
Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, junto con la inflamación 
sistémica, empeoran la progresión de la arteriosclerosis en la AR. Hemos observado 
que uno de los componentes del síndrome metabólico, la hipercolesterolemia, 
también empeora la progresión de la sinovitis reumatoide y la destrucción peri-
articular erosiva por un incremento de la osteoclastogénesis. 
En conjunto, estos resultados resaltan la importancia del SMF en la artritis 




Rheumatoid arthritis (RA) and osteoarthritis (OA) are two rheumatic diseases 
sharing tissue lesions mechanisms, despite of their completely different 
etiopathogenesis. While persistent synovitis is the main hallmark of RA, experimental 
and clinical findings suggest that synovial inflammation may be associated with OA 
progression. Mononuclear phagocyte system (MPS) cells take on multiple and crucial 
functions within the inflamed synovium, however other aspects of its differentiation 
and contribution to tissue damage remain poorly understood.  
Among them, multinucleated giant cell (MGC) phenotype which has occasionally 
been described in rheumatoid and osteoarthritis synovitis. In this study, we first aimed 
to describe the high frequency with which these cells are present, the close proximity 
to specific tissue debris probably stimulating its differentiation and its association with 
the intensity of the inflammatory response.  
The cells of the MPS interplay with a large variety of synovial cells, both resident 
and resulting from blood. We wonder whether other extra-synovial cells, also 
participating in the pathogenesis of both chronic arthropathies, could be associated 
with the MPS. We have demonstrated how articular chondrocytes may contribute to 
yuxta-articular bone loss in RA, by producing RANKL in cartilage and subsequently 
increasing subchondral osteoclastogenesis.  
 The increase of traditional cardiovascular risk factors, along with systemic 
inflammation, impairs atherosclerosis in RA. We have observed how one of the 
components of the metabolic syndrome, hyperlipidemia, impairs rheumatoid synovitis 
progression and periarticular erosive destruction by increasing osteoclastogenesis. 
Overall results point out the relevance of the MPS in chronic arthritis suggesting 
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Relación de abreviaturas que aparecen en el texto. En muchos casos se ha conservado 
la correspondiente abreviatura en inglés debido a su frecuente utilización en el 
lenguaje científico. 
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I. Introducción  




1. Patogenia de la Artritis Reumatoide y de la Artrosis  
 
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune caracterizada por 
una poliartritis con manifestaciones sistémicas y una elevada y grave morbilidad. La AR 
afecta del 0,5 al 1% de la población mundial, ocasionando una disminución en la 
calidad de vida, importante discapacidad física y un cuantioso coste económico [176]. 
En España, la prevalencia de la AR es del 0,5%, siendo más frecuente en mujeres que 
en hombres y más elevada en personas de áreas urbanas que de zonas rurales [31,32]. 
La expresión clínica de la enfermedad es muy variada, abarcando desde formas auto-
limitadas a otras muy agresivas, que experimentan una rápida evolución que culmina 
con la destrucción de la articulación afectada y la consiguiente limitación funcional. Los 
estudios genéticos han confirmado la existencia de un sustrato genético, asociado en 
parte a determinados genes codificadores de proteínas que participan en la respuesta 
de los linfocitos T. Estos hallazgos refuerzan la importancia del papel atribuido a las 
células T en el inicio y perpetuación anómala de la respuesta inmune en esta 
enfermedad [39].  
La patogenia de la AR es compleja y en ella intervienen diferentes poblaciones 
celulares implicadas en la respuesta inmune innata y adquirida. En su patogenia 
participan células residentes en la membrana sinovial, como los sinoviocitos B de la 
estirpe fibroblástica y los de tipo A o macrófagos (MΦ) de la íntima, así como las 
células inflamatorias procedentes de la sangre como los linfocitos T, los linfocitos B y 
los monocitos. Todas ellas contribuyen a la transformación agresiva del fenotipo de los 
sinoviocitos B y al desarrollo de un intenso infiltrado inflamatorio cuyo resultado final 
es una hiperplasia sinovial persistente, capaz de destruir el cartílago articular y 
producir erosiones óseas [57,133]. La liberación de efectores inflamatorios, como el 
factor de necrosis tumoral (TNF)-α, el interferón (IFN)-γ, y las interleucinas (IL)-1, IL-6 e 
IL-17 [179], activa a su vez a monocitos, MΦ y fibroblastos, dando lugar a la  
inflamación crónica de la sinovial, que termina adquiriendo un fenotipo invasivo, 
denominado pannus. En él predominan principalmente los MΦ, distribuidos 
ampliamente en la capa íntima y subíntima, y las células de tipo fibroblasto cuya 
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presencia es más frecuente en las zonas más superficiales. Los MΦ expresan 
marcadores de superficie característicos como el CD11b, el CD14, el CD16 o el CD68 
mientras que los fibroblastos expresan con intensidad la molécula de adhesión 
vascular (VCAM)-1 y la caderina-11, siendo la adhesión celular la principal 
característica invasiva de este tipo celular que permite un perfecto anclaje a los 
componentes de la matriz cartilaginosa. Estos fibroblastos producen colagenasas tipo 
metaloproteinasas (MMP)-1, estromelisinas como la MMP-3, gelatinasas, agrecanasas 
y alguna cisteína proteasa como la catepsina L que degradan los componentes de la 
matriz extracelular y por tanto se consideran responsables de la destrucción del 
cartílago articular [13,67]. La sinovial inflamada se adhiere y recubre los bordes del 
cartílago articular, destruyéndolo progresivamente y penetrando en el hueso [180] 
(Figura 1). Mientras que la acción de estas proteinasas resulta ser el causante principal 
de la degeneración del cartílago, tendones y ligamentos en la AR, la destrucción del 
hueso requiere por su parte la eliminación de matriz ósea mineralizada. En la unidad 
de remodelado óseo fisiológica, el osteoclasto es la célula encargada de la resorción 
del hueso. Este proceso requiere del estímulo del factor estimulador de colonias de 
macrófagos (M-CSF) y del ligando del receptor activador para el factor nuclear κB 
(RANKL). Más adelante se comentará en detalle la importancia del RANKL en la 
osteoclastogénesis de la artritis crónica. El osteoclasto se caracteriza por la expresión 
de enzimas proteolíticas que degradan la matriz mineralizada, como la catepsina K, la 
MMP-9 y la fosfatasa ácida tartrato resistente (TRAP), así como receptores de 
calcitonina y de vitronectina [27,188]. Se trata de una célula especializada que se 
adhiere a la superficie ósea mediante un acoplamiento ajustado vía la interacción de 
integrinas de la membrana con componentes de la matriz, como la sialoproteína o la 
osteopontina. La creación de un sellado hermético permite al osteoclasto generar un 
ambiente acidificado a través de la acción de anhidrasas carbónicas y de bombas de 
protones que junto con la liberación de enzimas proteolíticas lisosomales producen la 
degradación de los componentes de la matriz ósea. Los osteoclastos son también las 
células efectoras responsables de las erosiones óseas. Estas se producen en los sitios 
dónde la sinovial se encuentra en contacto directo con el hueso. En la sinovial 
reumatoide se detectan concentraciones elevadas de RANKL que junto con la 
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osteoprotegerina (OPG) constituyen los determinantes finales del remodelado óseo. 
Además, también se producen múltiples citocinas que son capaces de acelerar la 
actividad osteoclastogénica, entre ellas el M-CSF, la IL-1, la IL-17 y el TNF. Tanto las 
células sinoviales de tipo B como las células T son, por este mecanismo, contribuidoras 
esenciales a la activación osteoclástica en la sinovial inflamada. Una de las 
características de la erosión reumatoide es la ausencia de reparación perilesional. 
Tradicionalmente, se ha atribuido a la actividad inflamatoria local un efecto negativo 
sobre la actividad de los osteoblastos presentes en la proximidad de la erosión. El 
proceso inflamatorio de la AR afecta a la capacidad del osteoblasto para formar hueso 
mineralizado, disminuyendo la formación de osteoblastos maduros y contribuyendo a 
una pérdida neta de hueso y al fallo reparativo óseo en las zonas de erosión [196]. 
Aunque la utilización de fármacos bloqueantes específicos de los mediadores pro-
inflamatorios de la artritis reumatoide, como los inhibidores de TNF o de la IL-6, 
ralentizan la evolución de la erosión, en escasas situaciones logran desencadenar 
cambios reparativos [55,120].  
 







Figura1. Pannus sinovial en cóndilo femoral de conejo con artritis inducida por 
antígeno (AIA). A, región de intersección entre el pannus sinovial, el hueso y el 
cartílago calcificado. Nótese la presencia de células multinucleadas gigantes en 
contacto con la superficie mineralizada. Tinción azul alcian-PAS, escala = 25µm. B, 
lagunas de resorción ósea y osteoclastos con la estructura típica de ribete en cepillo, 
obsérvese las lagunas de resorción que darán lugar a las erosiones óseas. Tinción azul 
alcian-PAS, escala = 25µm. C, recubrimiento del cartílago articular por el pannus 
sinovial. Tinción hematoxilina-eosina, escala=200µm. 
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La artrosis (OA) es una enfermedad articular muy frecuente en la población 
española, con una prevalencia estimada del 10% en rodilla y del 6% en manos, siendo 
más frecuente en mujeres que en hombres. Su pico más elevado alcanza el 33% en 
individuos con OA de rodilla de edad comprendida entre los 70-79 años [31,53]. La OA 
origina además de una gran morbilidad y malestar a los enfermos que la sufren, un 
enorme gasto social tanto en atención sanitaria como en incapacidades laborales. Se 
clasifica en primaria o secundaria. La primaria es el tipo más común y aunque su 
etiología es incierta se han identificado varios factores que podrían influir en la 
aparición de la enfermedad como la edad, una predisposición genética, el sexo, la 
obesidad y el alineamiento articular [1]. Por su lado, en la OA secundaria, con cuadros 
clínicos muy similares a los de la OA primaria, se reconoce una causa directa origen de 
la enfermedad, como pueden ser algunas enfermedades metabólicas, anomalías 
anatómicas groseras, traumatismos violentos generadores de articulaciones inestables, 
secuelas de artritis inflamatorias en remisión y muchas otras. Se ha propuesto una 
clasificación alternativa de la OA basada en los hallazgos clínicos y etiopatogénicos más 
recientes, y que incluiría tres subgrupos: uno determinado genéticamente, otro 
dependiente de hormonas estrogénicas y por último un tercero relacionado con el 
envejecimiento [34,81]. Además de permitir un mejor conocimiento de la etiología de 
la enfermedad, la búsqueda de fenotipos concretos permitiría una aplicación 
terapéutica más eficaz. La OA asienta en las articulaciones diartrodiales, en las que se 
produce una pérdida focal, progresiva del cartílago acompañada por una reacción 
hipertrófica (esclerosis) en el hueso subcondral y formación de hueso nuevo 
(osteofitos) en los márgenes de la articulación, en un intento reparador del tejido óseo 
y, en casos avanzados, por una reacción inflamatoria moderada [48]. Varios factores 
están involucrados en este proceso, como la sobrecarga mecánica, los bioquímicos y 
los genéticos.  
La OA supone un fracaso en la síntesis de una matriz extracelular de buena 
calidad por los condrocitos, que son incapaces de mantener el equilibrio homeostático 
entre la síntesis y la degradación de sus componentes. Estas lesiones son el resultado 
de varias fases histológicas. En una primera fase, el cartílago pierde su aspecto liso y 
homogéneo. En su interior se produce una pérdida focal de condrocitos, que se alterna 
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con otras zonas en las que existe proliferación. A continuación, se forman fisuras en la 
matriz que según progresan se transforman en profundas hendiduras verticales que 
alcanzan el hueso subcondral. En los bordes de estas hendiduras se produce una 
proliferación celular reparativa con la formación de agrupaciones condrocitarias 
,denominadas clonas, que expresan marcadores de diferenciación hipertrófica 
(colágeno X, MMP-13, fosfatasa alcalina, el factor de transcripción runx-2, entre otros 
[103]) (Figura 2). Estos liberan a su vez enzimas proteolíticas (MMP y agrecanasas) que 
degradan la matriz, factores de crecimiento (factor de crecimiento transformante 
(TGF)-ß y proteína ósea morfogenética (BMP)-2) que favorecen el crecimiento de 
excrecencias óseas, citocinas (IL-1ß, TNF-α) y mediadores inflamatorios (óxido nítrico y 
prostaglandina (PG) E2) que afectan al propio tejido y a los circundantes, como la 
membrana sinovial [117,170,184]. Finalmente, la desintegración progresiva del 
cartílago expone el hueso subcondral a la cavidad articular, al tiempo que los 
fragmentos de tejido liberados a la cavidad articular terminan configurando cuerpos 
libres osteocartilaginosos. Éstos participan en la respuesta inflamatoria observada en 
la sinovial artrósica, dando lugar a un infiltrado linfoplasmacitario y macrofágico con 
sobre-expresión de mediadores pro-inflamatorios.  






Figura2. Histopatología del cartílago articular femoral de conejo con OA. A, 
desorganización completa de la estructura típica, con  hipocelularidad, hendiduras que 
alcanzan las capas más profundas del cartílago no calcificado y formación de grupos de 
condrocitos hipertróficos. Tinción hematoxilina y eosina, escala = 50 µm. B, detalle de 
varias clonas condrocitarias. Tinción azul alcian-PAS, escala = 25 µm. C, vascularización 
y duplicidad de la tidemark, la línea roja delimita la separación del cartílago calcificado 
con el hueso subcondral dónde se observan estructuras vasculares. Tinción 
hematoxilina,  escala = 100 µm. 
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Hasta hace pocos años, la OA se definía como una enfermedad degenerativa 
del cartílago articular, dado que en este tejido se produce un marcado deterioro 
estructural, caracterizado en los estadios iniciales por lesiones focales y superficiales 
que durante la progresión del proceso se generalizan afectando a todo el espesor del 
cartílago, que llega a desaparecer por completo dejando expuesto el propio hueso 
subcondral. Sin embargo, este concepto se ha modificado considerablemente en los 
últimos años. Hoy día, se considera a la OA una enfermedad global de la articulación 
en la que están involucrados no solo el cartílago, sino también el hueso subcondral y la 
membrana sinovial, además del resto de estructuras articulares y periarticulares: 
cápsula articular, meniscos, tendones, ligamentos y musculatura periarticular. Así, hoy 
se define la OA como una enfermedad de órgano, donde existe una insuficiencia o 
fracaso global de la estabilidad y funcionalidad articular en su conjunto [117]. 
Clásicamente y por muchas razones la OA no ha sido considerada una 
artropatía inflamatoria. Ni las manifestaciones clínicas muestran un cortejo 
sintomático tan intenso como el de las artritis inflamatorias: como la gota o la artritis 
reumatoide; ni la respuesta inflamatoria a nivel tisular y en el líquido sinovial es tan 
violenta como la de la AR, además de la ausencia casi completa de inflamación 
sistémica [16]. No obstante, desde hace unos años diferentes hallazgos clínicos y 
experimentales han mostrado que la contribución de la sinovitis artrósica es clave para 
entender su patogenia. De hecho, varios trabajos han mostrado que la intensidad de la 
sinovitis tiene una relación con el progreso del daño en el cartílago en la OA, al tiempo 
que se ha evidenciado una expresión elevada de citocinas pro-inflamatorias, MMP y 
moléculas de adhesión celular [60]. Se han descrito distintos tipos de sinoviopatías en 
la progresión de la enfermedad: la hiperplásica, la inflamatoria, la fibrosa y la asociada 
a detritus [2].  
 
2. Comparación de la sinovitis reumatoide con la artrósica 
 
La intensidad inflamatoria de la sinovitis en la OA es muy variable, siendo en la 
mayoría de los casos más leve que la observada en la AR, aunque en ocasiones la 
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inflamación crónica está marcada por la formación de verdadero pannus. Por otro 
lado, con frecuencia, se producen brotes inflamatorios durante el progreso de la 
enfermedad, histológicamente indiferenciables de los observados en la AR. Aun así, el 
origen es completamente diferente, siendo el de la AR de carácter autoinmune, 
mientras que el de la OA se atribuye a factores biomecánicos como la presencia de 
micro-cristales en el líquido sinovial, sobre todo de pirofosfato cálcico, estrés y 
sobrecargas mecánicas continuadas y la absorción de restos de cartílago [16,169].  
La sinovitis reumatoide se caracteriza por un infiltrado de células 
mononucleares que modela la estructura del tejido mediante la hiperplasia y 
proliferación de la capa íntima, la formación de tejido fibroso y la neovascularización 
[168]. Como resultado se desarrolla un tejido que por su agresividad tisular y la 
invasividad de tejidos adyacentes pudiera asemejar al comportamiento de la 
expansión tumoral [56]. En la articulación normal, la capa íntima solamente alcanza 
entre una y dos capas de profundidad, mientras que en la AR, ésta puede alcanzar 
entre 4 y 10 capas de espesor.  
La angiogénesis es un proceso dinámico que aporta soporte estructural así 
como nutrientes a la sinovial invasiva en expansión. Diversos factores pro-
inflamatorios como la IL-8, el factor de crecimiento de fibroblastos  y el factor de 
crecimiento endotelial vascular (VEGF) favorecen el aumento de la expresión de 
angiopoyetinas por parte de los sinoviocitos y en consecuencia incrementan la 
proliferación vascular [56]. El estudio del infiltrado inflamatorio sinovial, según 
marcadores específicos para células inmunes CD15 (células plasmáticas), CD68 (MΦ), 
CD3 (linfocitos T), CD20 (linfocitos B) y CD38 (neutrófilos), ha confirmado que las 
poblaciones mayoritarias en la AR son los MΦ, las células T y las células plasmáticas, 
estando también presentes en menor medida las células B y los neutrófilos [14]. Pese a 
que los neutrófilos son abundantes en los derrames de líquido sinovial, rara vez se 
observan en la sinovial reumatoide.  
Mientras que la sinovitis constituye la base de la  patogenia de la AR, hallazgos 
experimentales, tanto clínicos como de imagen por resonancia magnética, 
ultrasonografía o artroscopia [169], sugieren que la inflamación de la sinovial 
contribuye decisivamente a la progresión del daño articular en la OA. Durante la 
   INTRODUCCIÓN 
11 
 
progresión de la enfermedad se activan determinados mecanismos compartidos con la 
respuesta inmune en la sinovial OA. Entre éstos se encuentran las células del linaje 
monocito/macrófago que producen citocinas inflamatorias como el TNF-α o la IL-1β, 
así como la activación del complemento [74,116]. Probablemente como consecuencia 
de la contribución mecánica, la sinovitis artrósica también se caracteriza por un 
engrosamiento de la capa íntima, fibrosis, un aumento de la neovascularización y la 
aparición de depósitos de fibrina.  
Varios estudios han comparado el tejido sinovial de pacientes AR con el de OA 
encontrando un perfil similar en la expresión de citocinas pro- y anti-inflamatorias [59] 
e infiltrados inflamatorios, pero de menor intensidad en la OA que en la AR [149]. En la 
sinovial OA, los MΦ son las células dominantes, seguidas de las células T [14]. Existe un 
tipo celular llamado mastocito que aparece con mayor frecuencia en la sinovial OA en 
comparación con la AR, pero se desconoce con exactitud cuál es su papel [108]. Como 
hemos comentado previamente, en ocasiones se forma un pannus sinovial en formas 
avanzadas de la enfermedad, preferentemente en zonas marginales con fuerte 
expresión de IL-1β y MMP-3, sugiriendo una contribución a la destrucción del cartílago 
articular [203]. Este pannus artrósico se ha clasificado en dos tipos, uno vascular, 
definido por hipercelularidad e hipervascularización en el que se distingue claramente 
el borde que separa cartílago de pannus; y otro fibroso avascular, caracterizado por 
hipocelularidad y una unión indistinguible entre cartílago y pannus [171]. El infiltrado 
celular linfoide es frecuente en la sinovitis OA, aunque de distribución más parcheada 
y de menor intensidad que el existente en la AR [59,159]. 
 
3.  El Sistema Mononuclear Fagocítico  
 
Originalmente, los MΦ se clasificaron según su capacidad fagocítica [187]. Así, 
el término MΦ, del griego gran comedor, se utilizó para diferenciar esta célula del 
micrófago o pequeño comedor [153]. Posteriormente, se acuñó el término sistema 
retículo endotelial como una organización multicelular de origen común, compuesta 
por MΦ y células endoteliales, dirigida a la fagocitosis de partículas en el torrente 
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sanguíneo. Finalmente, Van Furth y colaboradores introdujeron el concepto de sistema 
mononuclear fagocítico (SMF) definido como una familia de células derivada de 
progenitores de la médula ósea que se diferencian a monocitos cuando circulan en la 
sangre y se convierten en MΦ residentes cuando asientan en un tejido [84,85,192]. 
 
3.1. EL sistema monocito/macrófago en la AR y en la OA 
 
Los monocitos son leucocitos circulantes en sangre periférica que actúan como 
reservorio de precursores para la renovación de MΦ y células dendríticas 
presentadoras de antígeno que residen en los tejidos. Presentan numerosos 
receptores depuradores de superficie que reconocen a una gran variedad de 
microorganismos, así como lípidos y detritus celulares [10]. Existen tres poblaciones 
distintas definidas según la expresión de dos receptores: el CD14, un componente del 
receptor para lipopolisacárido (LPS) junto con el receptor tipo Toll 4 y la proteína de 
unión a LPS; y el CD16, también conocido como receptor para la fracción constante de 
la inmunoglobulina (Ig) G o FcγRIII [63]. De esta manera, los monocitos se han 
clasificado en tres categorías: los clásicos o CD14++CD16-, los intermedios o 
CD14++CD16+ y los no clásicos o CD14+CD16++. El signo más (+) indica una expresión 10 
veces superior al isotipo control y el signo (++), un aumento de 100 veces [206]. En un 
ambiente pro-inflamatorio, pueden producir especies reactivas de oxígeno (ROS) y 
mediadores inflamatorios como TNF-α e IL-1β, además de tener una gran capacidad de 
absorción de lipoproteínas oxidadas de baja densidad (oxLDL) [79]. Como hemos 
comentado previamente, hay una gran cantidad de MΦ en la sinovitis reumatoide, en 
parte debido a la proliferación de los precursores locales que dan lugar a los MΦ 
residentes tanto en la íntima como en la subsinovial, y en mayor cuantía de la 
diferenciación de monocitos infiltrantes provenientes de la circulación sanguínea. Los 
monocitos CD14+CD16+ están incrementados en la AR, presentando una expresión 
significativamente mayor del receptor para quimiocina (CCR)-1, CCR-5 y moléculas de 
adhesión intercelulares (ICAM)-1 en comparación con monocitos CD16 negativos [93].  
 En la AR, el sistema monocito/macrófago adquiere distintas funciones, como 
son la eliminación de inmunocomplejos, la producción de componentes del 
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complemento, la fagocitosis y el procesado de antígenos para su posterior 
presentación, la atracción de otros tipos de células inflamatorias, la inducción de 
neovascularización y la absorción de oxLDL [95]. Los MΦ adquieren un fenotipo 
activado dentro de la articulación inflamada y juegan un papel esencial en la patogenia 
de la AR. Los signos de activación se justifican por la sobreexpresión de citocinas pro-
inflamatorias (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18, TGF-β) y anti-inflamatorias (IL-4, IL-10, 
IL-11, IL-13), quimiocinas (proteína quimioatrayente de monocitos (MCP)-1 y CCR-13) y 
metaloproteinasas (MMP-9, MMP-12) [9,17,94,95,130]. Por tanto, es razonable pensar 
que los MΦ puedan atraer células pro-inflamatorias a los focos de inflamación, 
produciendo moléculas con propiedades destructivas y tóxicas. De hecho, el número 
de MΦ en biopsias sinoviales se correlaciona con el grado radiográfico de destrucción 
articular [140].  
En la OA, no se conoce bien cuál es la función del MΦ en la sinovial inflamada. 
Estudios histológicos han demostrado que esta estirpe celular expresa citocinas pro-
inflamatorias, VEGF y otros mediadores. En este sentido, los MΦ podrían intervenir 
también en la expansión angiogénica de la sinovial OA a través de una considerable 
producción de VEGF [78]. Asimismo, se ha sugerido la implicación de los MΦ sinoviales 
en otros procesos patológicos en la OA experimental, como es la formación de 
osteofitos. La liberación de factores de crecimiento, fundamentalmente TGF-β, pero 
también BMP-2 y BMP-4 en menor medida, y el efecto sinérgico añadido por las 
citocinas pro-inflamatorias, factores todos ellos producidos por MΦ, parecen ser los 
elementos clave en el desarrollo de los osteofitos articulares [20–22]. El aumento de la 
capa íntima y su elevado contenido en MΦ en la OA podría explicarse en parte por la 
presencia de una gran multitud de cuerpos extraños en el líquido sinovial procedentes 
de la degeneración del cartílago. Con el fin de eliminar los detritus vertidos al líquido 
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3.2. Tipos de Células Multinucleadas Gigantes  
 
La fagocitosis es la función principal de los MΦ, no solo dirigida a eliminar 
cuerpos foráneos sino también a destruir detritos y partículas generados durante el 
remodelado tisular, en situaciones fisiológicas, y más intensamente en situaciones 
patológicas. Las células inflamatorias gigantes se forman en respuesta a una digestión 
incompleta de estas partículas, y por tanto representan una especialización que 
mejoraría su función [193]. En esencia, la última posibilidad con que cuenta el 
organismo para eliminar estos desechos. Desde la primera descripción de las células 
gigantes sinoviales en AR por Grimley y Sokoloff en 1966 [69], algunos autores han 
descrito su presencia en otras enfermedades reumáticas, como la artritis tuberculosa, 
la artritis traumática, la sinovitis villonodular, la espondilitis anquilosante, la artritis 
psoriásica y la OA [19,181]. Las células multinucleadas gigantes (MGC) pueden 
clasificarse en distintas variantes morfológicas de acuerdo con la ordenación y 
composición de sus orgánulos. Las células gigantes de cuerpo extraño (FBGC) 
contienen numerosos núcleos distribuidos de manera difusa en su citoplasma [29]. De 
manera contraria, las células gigantes Langhans (LGC) presentan sus múltiples núcleos 
ordenados en forma de herradura de caballo [62]. Las células gigantes Touton (TGC) se 
caracterizan por sus numerosos núcleos agrupados y rodeados por un citoplasma de 
aspecto espumoso [7]. Las células multinucleadas plasmáticas (PGC) pueden 
identificarse por su núcleo excéntrico con una distribución densa de la cromatina 
[148]. Los osteoclastos son morfológicamente similares a las células gigantes de 
cuerpo extraño, aunque presentan considerablemente menos núcleos [156]. Los 
osteoclastos se forman por la fusión de monocitos y desempeñan una función 
exclusiva en la resorción ósea [97], aunque también pueden originarse de la fusión de 
otras células multinucleadas y dividirse por estrangulamiento in vitro [89]. Como 
describe Chambers, 2010, los osteoclastos no deben considerarse realmente células 
óseas sino células inmigrantes de origen sanguíneo, con capacidad fagocítica y con 
habilidad de adhesión [36]. Así como la formación de células gigantes se produce por la 
respuesta de MΦ ante la presencia de cuerpos extraños o difícilmente digeribles, 
   INTRODUCCIÓN 
15 
 
podemos imaginar que los osteoclastos podrían ser células gigantes que se formaran 
en presencia de componentes estructurales óseos.  
 
3.3. Células Multinucleadas Gigantes en membrana sinovial AR y OA 
 
La presencia de MGC en la sinovitis reumatoide es un hecho infrecuente según 
la mayoría de autores que han tratado este tema, y solo en una publicación se describe 
una presencia mayoritaria de estas células [200]. En general, su formación se explica 
como una respuesta celular que intenta eliminar los detritus tisulares como pueden ser 
los fragmentos o espículas óseas y de cartílago hialino. Pese a que las MGC se 
encuentran en un estado de hiperactividad fagocítica, tienen una respuesta pro-
inflamatoria reducida, al menos en lo que se refiere a la producción de ROS, así como 
una expresión disminuida de los receptores de la fracción constante de la lg [198,199]. 
Sin embargo, se desconoce en qué medida son capaces de producir otros mediadores 
inflamatorios como citocinas o eicosanoides. Por otro lado, estas células gigantes 
también aparecen en la proximidad de superficies óseas. Como hemos comentado 
previamente, estas células son las responsables de las erosiones óseas en la AR 
[65,166], siendo partícipes clave en el proceso del remodelado óseo [44]. Tanto en la 
AR como en la OA, se han observado MGC reabsorbiendo cartílago mineralizado. Estas 
células, llamadas condroclastos, también expresan estos marcadores de resorción de 
matriz mineralizada [98]. 
Las MGC en la OA aparecen como respuesta a la presencia de fragmentos 
osteocartilaginosos provenientes del cartílago lesionado que son absorbidos por la 
sinovial. Al igual que en la AR, las MGC de la sinovial OA expresan CD68, y en menor 
medida TGF-α [6]. Hay cierta controversia sobre la existencia de las MGC en la sinovial 
OA puesto que en algunos estudios se detecta una presencia mínima o nula [19,152] 
mientras que otros autores detectan una frecuencia más notable [99,199]. Estas 
células también expresan TRAP y catepsina K, pero más débilmente que en la AR 
[49,83], quizás para degradar esos fragmentos óseos englobados por la sinovial o 
quizás para facilitar el movimiento de células mononucleares a través de la matriz 
intersticial [86]. 
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3.4. Comunicación condrocito-células del SMF: el cartílago 
inflamado en el  remodelado subcondral 
 
En la relación entre hueso y cartílago intervienen no solo fuerzas mecánicos 
sino que participan también fenómenos biológicos, de tal manera que la OA es 
considerada por algunos autores el prototipo de enfermedad biomecánica. El sustrato 
biológico entre estos dos tejidos está basado en la existencia de interacciones 
moleculares. El cartílago es un tejido avascular, alinfático y aneural por lo que su 
metabolismo depende de la difusión de moléculas desde el líquido sinovial y del hueso 
subcondral. El contenido en proteoglicanos con una alta carga aniónica proporciona a 
la matriz del cartílago propiedades osmóticas que facilitan la resistencia a la carga 
mecánica, pero también determina la entrada de moléculas a su interior. La carga 
negativa de la matriz permite que pequeñas moléculas neutras y catiónicas penetren 
libremente, mientras que las aniónicas son parcialmente rechazadas. La disponibilidad 
de nutrientes queda entonces limitada por la permeabilidad de la matriz de acuerdo 
con el tamaño y carga de las moléculas [194]. Sabiendo que la difusión de moléculas 
grandes a través de la matriz queda un poco restringida, parece admisible que el hueso 
subcondral se presente cómo la fuente de nutrientes de las capas más profundas. 
Varios estudios describen la permeabilidad del cartílago y la existencia de canales que 
permiten una intercomunicación a nivel de la región osteocondral entre el cartílago y 
el hueso subcondral. La aparente forma helicoidal de las prolongaciones del cartílago 
no mineralizado en contacto con el hueso subcondral sugiere una posible vía de 
difusión molecular que permite el tráfico de las moléculas entre ambos tejidos, así 
como la transferencia de fuerzas físicas [58,119,122–124]. Nuestro grupo ha sido el 
primero en describir que los condrocitos artrósicos humanos producen RANKL y éste 
difunde hacia el hueso subcondral [139]. El RANKL está implicado en la 
osteoclastogénesis, en la migración del osteoclasto, en su adherencia al hueso y en su 
regulación y apoptosis una vez unido a su receptor RANK, que se expresa en las células 
precursoras, así como en osteoclastos maduros. Se han descrito 3 isoformas distintas 
del RANKL que pueden encontrarse unidas a membrana o en forma soluble [87]. Las 
acciones pro-osteoclastogénicas del RANKL se regulan fisiológicamente por los niveles 
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de OPG, un receptor soluble para la no señalización del RANKL que inhibe de forma 
competitiva la unión del RANKL a su receptor RANK. Las células del linaje osteoblástico, 
las células T y los condrocitos producen RANKL en la articulación no inflamada 
[82,91,100,164], mientras que los fibroblastos sinoviales, las células T y B, los MΦ 
activados y los condrocitos también lo expresan en la articulación inflamada 
[66,76,101,113,161]. Diversas citocinas pro-inflamatorias (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-17), así 
como M-CSF, la hormona paratiroidea y la PGE2 incrementan la síntesis del RANKL 
[28]. Sin embargo, existen otros factores que lo disminuyen, como por ejemplo, IL-4, 
IL-13 y IL-10, entre otros [205]. Por lo que el remodelado del hueso se determina por 
un equilibrio entre estos factores y su correspondiente efecto final en la relación 
RANKL / OPG. El intenso proceso inflamatorio de la AR se considera un factor de riesgo 
para la destrucción progresiva del cartílago articular y del hueso como se ha 
comentado anteriormente. Se han descrito 3 formas de pérdida ósea, las erosiones 
óseas focales, la pérdida ósea yuxta-articular y la pérdida de hueso sistémica [61]. De 
ellas, la yuxta-articular representa una característica común de la AR que afecta al 
hueso trabecular adyacente a la articulación inflamada cuya patogénesis no es bien 
conocida, aunque la pérdida de hueso periarticular está claramente asociada a un 
desequilibrio del remodelado óseo dónde predomina la resorción frente a la 
formación. En la sinovitis reumatoide la expresión del RANKL se encuentra elevada. 
Este mediador es producido por diversas estirpes celulares, predominantemente por 
células sinoviales B y linfocitos T y B, constituyendo la base biológica de la 
osteoclastogénesis en esta enfermedad con la subsiguiente producción de las 
erosiones óseas y fuerte implicación en la pérdida ósea yuxta-articular [167]. Por lo 
tanto, las concentraciones locales de RANKL podrían conducir a un incremento de la 
osteoclastogénesis en la interfaz hueso-pannus. Sin embargo, no se ha prestado 
suficiente atención al posible potencial del RANKL expresado por los condrocitos del 
cartílago articular y su participación en la pérdida ósea yuxta-articular en la 
patogénesis de la AR. Es probable que el RANKL producido por los condrocitos 
articulares contribuyera a las erosiones óseas yuxta-articulares.  
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3.5.  Incremento del remodelado subcondral por osteoclastogénesis 
y su efecto sobre el deterioro progresivo del cartílago en la OA 
 
El hueso subcondral juega un papel fundamental en la patogénesis de la OA, 
considerándose una posible diana para su tratamiento [35,137]. Mientras clásicamente  
se ha considerado que la esclerosis del hueso subcondral siempre está presente en las 
etapas tardías de la OA, varios autores han sugerido que en las fases tempranas de la 
enfermedad se produce una resorción ósea [131]. Además, el remodelado de este 
hueso subcondral podría contribuir de una forma decisiva a la progresión del daño en 
el cartílago. Estudios clínicos sugieren una posible relación entre marcadores de 
remodelado óseo y la tasa de pérdida de cartílago en pacientes con OA de rodilla [18]. 
Los mediadores inflamatorios liberados desde el cartílago podrían contribuir a un 
incremento del remodelado en el hueso subcondral. En cualquier caso, sigue 
existiendo controversia acerca de las alteraciones del hueso subcondral, sobre si éstas 
preceden al daño del cartílago o aparecen más tarde durante la evolución de la 
enfermedad [160]. Diversos métodos de medida han demostrado que en la OA se 
produce un incremento del remodelado del hueso subcondral. Mansell y Bailey, 1998, 
demostraron que la OA se asociaba con un incremento del contenido en colágeno 
indicando un aumento de la formación ósea, viéndose disminuido significativamente el 
ratio calcio/colágeno [128]. Pero, por otro lado, a pesar de producirse un mayor 
volumen del hueso subcondral, éste se encuentra hipomineralizado lo cual da lugar a 
una disminución de su rigidez, con el consecuente efecto en la biomecánica articular 
[111]. Independientemente de la comunicación existente entre el hueso subcondral y 
el cartílago articular y de la influencia del remodelado subcondral, la osteoporosis 
también está implicada en la patogenia de la OA. En modelos experimentales de OA, 
estos cambios en el remodelado del hueso subcondral se reflejan a nivel molecular por 
la disminución de fosfatasa alcalina y por el incremento de la MMP-9 [8]. Diversos 
autores han establecido una relación directa entre ambas enfermedades, lo que ha 
dado pie a mostrar cómo una osteoporosis previa agravaba lesiones del cartílago en un 
modelo experimental de OA en conejos [15,30].  Las etapas tardías de la OA implican 4 
procesos fundamentales: la disminución del reemplazo óseo, la esclerosis subcondral, 
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el engrosamiento de la capa del cartílago calcificado y el adelgazamiento de las 
trabéculas óseas. En este estadio, se produce una disminución de la resorción ósea sin 
verse reducida la formación del hueso, observándose un aumento en los niveles de 
osteocalcina cuando normalmente con la edad se ven más bien reducidos [106]. Todo 
apunta a que el remodelado subcondral en la OA es bifásico y temporalmente variable. 
En este sentido, resulta crucial conocer la relación entre el remodelado del hueso 
subcondral y su fenotipo óseo, osteoporótico o esclerótico. 
 
4. El colesterol como factor estimulante de la actividad del SMF 
en enfermedades inflamatorias crónicas 
 
La AR y otras enfermedades inflamatorias crónicas se asocian con un 
incremento de la prevalencia de eventos cardiovasculares de origen arteriosclerótico. 
Pese a que factores de riesgo tradicionales como la edad, el tabaquismo, la 
hipertensión o la dislipidemia están implicados en la fisiopatología de la 
arteriosclerosis (AT), éstos no parecen explicar por completo el incremento de riesgo 
cardiovascular en pacientes afectados de enfermedades reumáticas [165,174]. Varios 
datos epidemiológicos sugieren que la AR es un factor de riesgo per se, independiente 
para la progresión de la enfermedad cardiovascular. Sin duda, el incremento de 
complicaciones cardiovasculares en pacientes con AR está condicionado por el 
síndrome metabólico (MetS) [54].  Esta entidad se define como un conjunto de 
condiciones que conlleva un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes. 
Los componentes del MetS son la hipertensión, el incremento de la grasa abdominal, la 
hiperglucemia, la disminución del colesterol HDL y el aumento de los triglicéridos. 
Además, el MetS se acompaña de una inflamación sistémica de bajo grado con un 
efecto deletéreo potenciado por la propia inflamación crónica de la AR. Mediante la 
disección de los componentes del MetS podríamos entender mejor la contribución que 
cada uno de ellos aporta a la progresión de la AT, así como a la de la propia artritis. La 
falta de conocimiento sobre el efecto del colesterol en la progresión de la sinovitis 
reumatoide resulta de especial interés. 
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4.1. Las células mononucleares de sangre periférica como 
transmisores de la inflamación sistémica a los tejidos 
 
Nuestro grupo propuso el primer modelo animal de AT agravada por artritis 
crónica, que refleja fielmente la aterosclerosis acelerada observada en la clínica 
humana, en enfermos con AR.  En el suero de estos animales se incrementan los 
mismos mediadores pro-inflamatorios que en la AR, estimulando la síntesis de 
proteína C reactiva (CRP), el inhibidor del activador del plasminógeno en el hígado, 
radicales libres y otras moléculas pro-trombóticas. Todo lo cual provoca, también, un 
estado pro-inflamatorio en las células mononucleares de la sangre periférica. En 
efecto, se  induce la translocación nuclear del NFkB, incrementándose la expresión 
génica de la ciclooxigensa-2, MCP-1 y otros mediadores [109,129,163]. Las células así 
activadas responden más eficientemente a los quimioatractantes producidos en los 
tejidos diana, facilitando sustancialmente su infiltración en los mismos. De hecho, los 
monocitos de pacientes con AR son más propensos a adherirse a la pared endotelial de 
los vasos inflamados [114]. 
Los monocitos circulantes de sueros hipertriglicerémicos muestran una elevada 
expresión de CD11c, un receptor de integrinas que regula la VCAM-1, hecho 
probablemente inducido por la presencia de gotas lipídicas en el citoplasma [5,64]. 
Igualmente, este marcador está aumentado en monocitos sanguíneos de ratones 
hipercolesterolémicos [201]. Por tanto, parece que la hiperlipidemia activa a los 
monocitos circulantes facilitando su migración y, posterior infiltración a la sinovial 
inflamada. 
 
4.2. Activación del SMF por la hipercolesterolemia 
 
Recientemente, la OA se ha asociado también a un incremento de eventos 
cardiovasculares. Diversas razones como la inactividad física, la inflamación crónica, la 
debilidad muscular o el tratamiento con AINES explicarían dicha asociación [157]. 
[177]. La hipercolesterolemia es un factor de riesgo para la progresión de la OA 
[4,183], independientemente del factor obesidad [73]. Estudios animales muestran 
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como la administración de una dieta enriquecida en grasa acelera la progresión de la 
OA en ratones [138]. 
Por otra parte, la hiperlipidemia también afecta a la progresión de la AR. Así 
individuos normo-lipidémicos presentan un menor riesgo de desarrollar AR en 
comparación con hiperlipidémicos, sin tratamiento con estatinas [90]. El papel de la 
hipercolesterolemia está bien establecido en la progresión de la AT [47,197]. En 
nuestro modelo experimental de AT asociado a artritis crónica en conejos, la 
hipercolesterolemia agrava la inestabilidad de la placa arterioesclerótica y las lesiones 
aórticas debido principalmente a un infiltrado masivo de MΦ [110]. Se ha descrito en 
ratas que la hipercolesterolemia inicia y acelera el proceso arteriosclerótico 
modificando las propiedades funcionales de los MΦ [52]. Como hemos visto 
anteriormente, los MΦ juegan un papel fundamental en la hiperplasia sinovial y en la 
producción de mediadores perjudiciales en la artritis inflamatoria. Dada la similitud en 
los mecanismos fisiopatológicos que ocurren en la AT y en las enfermedades 
articulares inflamatorias crónicas, se podría conjeturar que la hipercolesterolemia 
podría contribuir también al daño articular a través de una actividad macrofágica 
agresiva.  
En este sentido, se han empezado a explorar los mecanismos subyacentes a la 
influencia de la hipercolesterolemia. Durante la hiperlipidemia, los adipocitos liberan 
gran variedad de adipocinas cuya función resulta relevante en la artritis inflamatoria 
[23]. Una dieta rica en lípidos ha mostrado contribuir en el cambio fenotípico del MΦ 
pasando de un estadio anti-inflamatorio a un estadio pro-inflamatorio en ratones 
obesos asociados a resistencia a insulina [155]. Este cambio induce inflamación 
sistémica e incrementa potencialmente la progresión de la artritis. Se ha sugerido que 
la hiperlipidemia también promueve la osteoclastogénesis de células de la médula 
ósea, ex vivo. La presencia de productos resultantes de la oxidación lipídica y el 
incremento en el tamaño de osteoclastos del hueso indican diferencias funcionales, 
pero no numéricas, en ratones hiperlipidémicos [189]. Además, una dieta rica en 
colesterol administrada a ratones se asocia con una disminución en la calidad ósea 
similar a la de un hueso osteoporótico humano [147].  
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Los MΦ desempeñan múltiples funciones en la sinovitis reumatoide y artrósica. 
Sin embargo, se desconoce en gran medida otros aspectos relacionados con su 
diferenciación en la sinovial inflamada y su contribución al propio daño tisular. Por 
tanto, como primer objetivo nos planteamos: 
 
1. Describir la histopatología de las células del SMF en la sinovitis reumatoide y en 
la sinoviopatía artrósica humanas así como su relación con la intensidad de la 
respuesta inflamatoria. Estudiamos los diferentes fenotipos de MGC en la 
membrana sinovial de individuos con AR y OA, así como su presencia relativa 
en cada una de estas patologías 
 
Dada la amplia interacción de las células del SMF con las distintas estirpes 
celulares presentes en la sinovial inflamada nos planteamos estudiar si otras células 
extra-sinoviales, como los condrocitos articulares, que también participan en la 
patogenia de ambas artropatías crónicas pudiesen tener relación con el SMF. Para ello, 
nuestro segundo objetivo consistió en: 
 
2. Determinar si el cartílago articular podría contribuir a la diferenciación de las 
células mononucleares a osteoclastos, mediante la liberación de RANKL. 
Estudiamos el  ratio RANKL / OPG pro-resortivo producido por los condrocitos 
articulares, así como la osteoclastogénesis y la pérdida ósea yuxta-articular en 
un modelo de artritis inflamatoria experimental en conejos. 
 
La hipercolesterolemia empeora algunas de las complicaciones de la AR 
humana. Uno de los hallazgos relevantes en el estudio de las MGC sinoviales en los 
pacientes, fue la peculiar asociación de las MGC y la grasa sinovial. Por lo tanto, 
nuestro siguiente objetivo fue reproducir en un modelo animal estos hallazgos, con el 
fin de profundizar en los mecanismos de activación de los macrófagos mediados por el 
componente graso sinovial. Por tanto nuestro tercer objetivo fue: 
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3. Diseñar un modelo animal de artritis crónica asociado a hipercolesterolemia, en 
el que poder estudiar la activación del SMF sinovial mediado por la grasa, así 
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1. Estudios en humanos 
 
Se realizó un estudio comparativo transversal de muestras sinoviales 
procedentes de un total de 63 pacientes sometidos a reemplazo total de rodilla y de 21 
sujetos post-mortem no artríticos que se usaron como grupo control (n=21, PM). Las 
muestras OA se dividieron en dos grupos, según valoración histológica previamente 
publicada por Haywood et al. [78], que considera como OA no inflamatoria (n=21, 
OANI) aquellas muestras con ausencia de hiperplasia de la capa íntima (grado 0 y 1) y 
como OA inflamatoria (n=21, OAI), las muestras con la capa íntima aumentada (grado 
3). Por último, se incluyeron muestras sinoviales de 21 pacientes con AR (n=21, RA). Se 
solicitaron los consentimientos informados a cada donante y a familiares cercanos en 
el caso de los PM, de acuerdo con los protocolos aprobados por el servicio nacional de 
investigación ética del Reino Unido, Nottingham Research Ethics Committee 
(05/Q2403/24) y Derby Research Ethics Committee (11/H0405/2). Todas las muestras 
fueron recogidas, fijadas en formalina 10% e incluidas en parafina en el hospital 
Sherwood Forest Hospitals NHS Foundation Trust, Sutton in Ashfield, Reino Unido. El 
acceso a dichas muestras se realizó en el depósito de tejido articular del servicio 
académico de reumatología del Arthritis Research Uk Pain Centre, ubicado en el City 
hospital de la Universidad de Nottingham. 
 
2. Estudios en animales 
 
2.1. Animales  
 
Todos los procedimientos experimentales se realizaron de acuerdo con la 
legislación española vigente (RD1201/2005) y las directrices de Cuidado y Uso de 
Animales de Laboratorio, escritas por los Institutos Nacionales de la Salud (Bethesda, 
MD, USA). Se emplearon 43 conejos adultos machos, de raza Nueva Zelanda, con un 
peso comprendido entre los 3 y 3,5 kg, suministrados por la Granja San Bernardo 
(Navarra, España). Las condiciones ambientales y de temperatura se mantuvieron 
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constantes  a lo largo del estudio, consistiendo en ciclos de 12 horas de luz y 12 horas 
de oscuridad. Tras dos semanas de aclimatación y manejo en jaulas individuales de 50 
x 40 x 40 cm, acceso ad libitum a pienso estándar comercial (Panlab®, Barcelona, 
España) y agua, se separaron aleatoriamente los conejos en 5 grupos y se iniciaron los 
modelos. 
 
2.2. Modelo de artritis inducida por antígeno (AIA) suplementado 
con dieta de alto contenido graso 
 
El estudio se inició con 27 conejos, de los cuáles 18 empezaron tomando una 
dieta de alto contenido en grasa (HFD) compuesta por 1% de colesterol y 3% de aceite 
de cacahuete (Harlan Inc., Indianapolis, IN, USA). Una semana más tarde, se provocó 
una artritis inducida por antígeno (AIA) a 9 animales alimentados con HFD (AIA+HFD) 
[110]. Para inducir la artritis, los conejos se inmunizaron con una inyección 
intradérmica de ovalbúmina (OVA) (4 mg/ml; Sigma, St. Louis, MO, USA) disuelta en 
adyuvante completo de Freund (Difco, Detroit, MI, USA), en proporción 1:1, 
repitiéndose la administración a los quince días. Cinco días después de la segunda 
inyección intradérmica, se inyectó intraarticularmente 1 ml de OVA (5 mg/ml en 0,9% 
de NaCl) en la rodilla por semana, durante las cuatro semanas siguientes (Figura 3). 
Tras la última inyección intraarticular, se dejó evolucionar el modelo 4 semanas más 
para asegurar un efecto crónico de la inflamación y descartar una reacción directa a las 
inyecciones. A los 9 conejos restantes que recibieron la dieta HFD no se les provocó la 
AIA, constituyendo el grupo control (HFD). Otro grupo consistió en 9 conejos que 
tomaron dieta normal y se les indujo AIA. Dos de ellos murieron por causas 
desconocidas, siendo el tamaño muestral del grupo a lo largo del estudio n = 7 (AIA). A 
la semana 10, se sacrificaron los animales mediante administración intracardiaca de 
tiopental sódico 1g/20ml (Tiobarbital Braun, Melsungen, Alemania).   
 
 







Figura 3. Modelo animal de AIA por inmunización a OVA. A, cronograma del modelo 
animal. B y C, inyecciones intradérmicas de OVA en distintas regiones de la piel del 
conejo en su parte dorsal para poder inocular 1 ml completo de OVA disuelto en 
adyuvante completo de Freund. Se realizan dos veces, una inyección por semana. D y 
E, localización de la zona interarticular mediante palpación de cóndilos femorales y 
tibiales con los dedos pulgar y anular. El dedo índice localiza el tendón rotuliano que se 
atraviesa con la aguja en un plano perpendicular hasta alcanzar la cavidad articular. Se 
saca ligeramente la aguja para asegurar que la OVA se inyecta en el interior de la 
cavidad y no se extravasa fuera de ésta. Se realiza una vez por semana, durante 4 
semanas. 
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2.3. Modelo de artrosis 
 
El modelo experimental de OA se realizó mediante una meniscectomía parcial 
medial y sección del ligamento cruzado anterior (ACLT) en 8 conejos (OA). Se trata de 
un modelo de OA experimental por inestabilidad articular ampliamente utilizado en la 
literatura [30]. Se practicó la cirugía en condiciones de esterilidad, bajo anestesia 
general del animal administrando por vía intramuscular hidrocloruro de xilacina  
(Ronpum®, Bayer Healthcare + KVP Pharma, Kiel, Alemania) y ketamina (Ketolar®, 
Pfizer Ireland Pharmaceuticals, Dublin, Irlanda), en proporción 1:2. El día de la 
intervención y dos días después se administraron por la misma vía cefonicid 1g/2,5ml 
(cefonicid CombinoPharm, Reig Jofré, Barcelona, España), a modo de profilaxis 
antibiótica, a razón de 1,5 ml cada día y metamizol magnésico 2g/5ml  (Nolotil®, 
Boehringer Ingelheim, Ingelheim am Rhein, Alemania), a razón de 0,3 ml por día. Tras 
la cirugía, se permitió que los animales se movieran libremente dentro de las jaulas, 
dejando evolucionar la lesión articular 8 semanas. También se usaron 8 conejos para 
formar un grupo de conejos sanos (HEALTHY) no sometidos a la lesión articular 
inducida por cirugía. Dada la amplia experiencia del laboratorio en la inducción de 
lesión articular mediante ACLT se decidió no incluir un grupo SHAM en el que se 
realizase incisión del ligamento rotuliano y de la membrana sinovial para comprobar 
que la inflamación generada por dichas incisiones no afectaba al resultado de la lesión 
articular. Finalmente, se sacrificaron los animales con tiopental sódico 1g/20ml, por 
punción intracardiaca.  







Figura 4. Modelo animal de OA inducido por meniscectomía parcial medial y sección 
del ligamento cruzado anterior. A, cronograma del modelo animal. B y C, asepsia de la 
zona quirúrgica e incisión longitudinal del ligamento rotuliano y membrana sinovial 
para acceder a la cavidad articular. C, sección del ligamento anterior cruzado. D, 
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3. Estudios en sangre 
 
3.1. Extracción de suero 
 
Se dejó a los animales en ayunas doce horas antes del sacrificio para sacar 10 
ml de sangre de la vena marginal de la oreja. Se usaron tubos con gel separador 
recubiertos en su interior de silicona y partículas de sílice para acelerar el proceso de 
coagulación y prevenir la adherencia de hematíes a la pared (BD Vacutainer SST 
Advance, BD Diagnostics, Plymouth, UK). Una vez centrifugados los tubos, se retiró el 
sobrenadante (suero) y se recogió una fracción para analizar el perfil lipídico de los 
conejos. Esta fracción se envió directamente al laboratorio de Bioquímica Clínica de 
nuestras instalaciones y mediante el Sistema Advia®2400 (Siemens Healthcare 
Diagnostics, Tarrytown, NY, USA) se analizaron los niveles de colesterol total, 
lipoproteínas de alta densidad (HDL) y triglicéridos. La fracción restante se usó para 
analizar proteína C reactiva (CRP) mediante un kit ELISA (Alpha Diagnostic, San 
Antonio, TX, USA) que determinó cuantitativamente este marcador de inflamación 
sistémica en el suero de conejo. Los niveles de CRP en los estudios de humanos se 
determinaron en analíticas previas al reemplazo de rodilla en el hospital Sherwood 
Forest Hospitals NHS Foundation Trust, Sutton in Ashfield, Reino Unido. No se pudo 
disponer de estos valores para los sujetos PM.      
 
3.2. Extracción de células mononucleares de sangre periférica 
 
Se sacaron 40 ml de sangre en tubos con anticoagulante  ácido 
etilendiaminotetraacético (EDTA) (BD Vacutainer K2E, BD Diagnostics, Plymouth, UK) 
para aislar células mononucleares de sangre periférica mediante separación celular por 
gradiente de densidad (Lymphocytes isolation solution, Rafer, Zaragoza, España). Tras 
su extracción se sembraron 400000 células/pocillo (1,9 cm2) y se incubaron a 37ºC, 5% 
CO2 durante dos horas. Tras ese tiempo, se seleccionaron las células adheridas, 
activadas al entrar en contacto con la superficie del pocillo, mediante varios lavados 
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con medio DMEM (Dulbecco Modified Eagle’s Medium, Lonza Group Ltd., Allendale, 
NJ, USA), 10% de suero bovino fetal, 1% Penicilina/Estreptomicina, 1% Glutamina, 
descartando la totalidad de las células flotantes no adheridas. Inmediatamente 
después las células se fijaron con formaldehido (FA) 4% y se realizó una tinción 
específica de lípidos con Oil-red-O. Brevemente, se incubaron las células fijadas en 
isopropanol 60% y se tiñeron con una solución de Oil-red-O en isopropanol en 
proporción 3:2. Tras la incubación, se realizaron varios lavados con agua destilada y se 
tomaron fotografías microscópicas. Una pequeña fracción de sangre fue usada para 
realizar un frotis que se fijó en formaldehido 4% para después teñirse con Oil-red-O. 
 
4. Análisis radiográfico y medida de la densidad mineral ósea 
 
Se realizaron radiografías y se midió la densidad mineral ósea (BMD) de las 
rodillas de conejo para determinar la osteoporosis yuxta-articular en la semana previa 
al sacrificio. Un mismo operador de rayos tomó todas las imágenes de rayos x de las 
rodillas de conejo en posición decúbito supino usando el sistema Philips Diagnost 93 
(Philips Medical Systems, Eindhoven, The Netherlands) (Figura 5A y B), a 60kV, 200 mA, 
100 ms, en películas de 27,9 x 35,6 cm (Casette Regius RC-110, Konica Minolta, NJ, 
USA). Las radiografías se realizaron con la pata en extensión completa aplicando un haz 
de rayos x vertical centrado sobre la articulación femorotibial corregido por un 
colimador que abarcaba desde la mitad del fémur a la mitad de la tibia [26]. 
Se determinó la BMD mediante absorciometría de rayos x de doble energía 
(DXA) de las rodillas izquierdas de los conejos en posición decúbito supino sobre un 
molde de metacrilato, según protocolo publicado previamente por el laboratorio [33]. 
Se usó el densitómetro Hologic QDR-1000/WTM de haz concentrado corregido por un 
colimador de 1 mm de diámetro en la salida del tubo de rayos x (Hologic Inc., 
Waltham, MA, USA). El densitómetro se calibraba diariamente con el objeto de 
mantener unas condiciones óptimas de reproducibilidad y calidad en la medida, 
siempre dentro de los valores recomendados por el fabricante. Las DXA se realizaron 
con la pata en extensión completa y rotación interna, con el haz enfocado 
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inmediatamente distal a la interlínea articular (Figura 5C y D). La BMD se midió en 
cuatro regiones dentro de las epífisis, correspondientes a los dos cóndilos femorales y 
a ambas mesetas tibiales (0,06 cm2 cada una), localizadas respectivamente 1 mm por 
encima y debajo de la interlínea articular en las zonas de máximo contacto entre los 
cóndilos femorales y ambos platos tibiales. Los valores medios de la BMD de estas 






Figura 5. Densitómetro Hologic QDR-1000 y sistema Philips Diagnost93 para 
densitometría y radiografías (A y C). B y D, posicionamiento decúbito supino de los 
conejos bajo anestesia general con Ronpum® y Ketolar® en proporción 1:2. 
 
5. Estudios histopatológicos 
 
5.1. Procesamiento de tejidos 
 
Tras el sacrificio, se recogieron las membranas sinoviales de la rodilla derecha 
de cada conejo para fijar en FA 4%, para ser posteriormente incluidas en parafina en 
     MATERIALES Y MÉTODOS 
34 
 
vista transversal, quedando en un lado la capa íntima o interna a la cavidad articular y 
en el otro la capa más externa, y cortadas a 5 µm de espesor con un microtomo 
rotatorio (Microm HM325, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA). Las sinoviales 
izquierdas se congelaron de inmediato en nitrógeno líquido para estudios de biología 
molecular e histología. Ambos fémures fueron fijados en FA 4% y se descalcificaron 
durante 4-5 semanas en ácido fórmico 10% y FA 5% para a continuación incluirse en 
parafina en vista sagital y cortarse a 4 µm. El cartílago articular y el hueso subcondral 
se obtuvieron de ambas tibias para estudios de expresión génica y proteínas.  
En humanos, las membranas sinoviales se fijaron en FA 4%, se incluyeron en 
parafina y se cortaron a 5 µm. Los fragmentos tibiales se procesaron del mismo modo, 
quedando cortados en vista coronal al mismo espesor, pero se descalcificaron con una 
solución de EDTA 10%, polivinilpirrolidona 7,5%, Tris 0,1% y NaOH 0,8% durante un 
periodo aproximado de un mes. Dicha descalcificación se corroboró por análisis 
radiográfico con la ayuda del software Faxitron SR v.1.5 (24 kV, 6 s, Faxitron Bioptics 
LLC, Tucson, USA).   
 
5.2. Valoración de sinovitis por score de Krenn 
 
La inflamación sinovial se evaluó de manera ciega por dos observadores 
distintos en secciones teñidas con hematoxilina y eosina (H-E), previamente 
desparafinadas e hidratadas, según la escala de Krenn [104,105]. Se valoró la 
hiperplasia de la capa íntima, las alteraciones fibrovasculares en el intersticio y el 
infiltrado inflamatorio del tejido mediante puntuación de 0 a 3, dónde 0 indicaba 
ausencia, 1 grado leve, 2 intermedio y 3 fuerte. La puntuación total se obtuvo a partir 
de la suma de los grados parciales con una valoración máxima de 9.  
 En el modelo animal, además de la valoración del grado de sinovitis, se realizó 
una tinción Oil-red-O de las membranas sinoviales para estudiar el contenido de 
células espumosas. Para realizar esta tinción, se usaron pequeños fragmentos de 
sinovial congelada que se incluyeron previamente en medio de congelación (Jung, 
     MATERIALES Y MÉTODOS 
35 
 
Leica Microsystems Inc., Buffalo Grove, IL, USA) y posteriormente se cortaron con un 
criostato (Leica CM1900, Leica Microsystems Inc., Buffalo Grove, IL, USA) al doble del 
espesor usado en parafina. 
 
5.3. Identificación de células multinucleadas gigantes  
 
Las MGC se identificaron en preparaciones de H-E como células gigantes que 
presentaban 3 o más núcleos en su citoplasma, evitando así confundir aquellas células 
en mitosis que presentasen 2 núcleos. Las secciones se analizaron a un aumento de 
10x y 40x para localizar su posición dentro de la sinovial, bien en la capa íntima o 
subíntima, y para su identificación morfológica, respectivamente. En humanos, cada 
MGC fue fotografiada mediante una cámara AxioCam (Carl Zeiss Ltd., North Ryde, 
NSW, Australia) y su diámetro máximo fue cuantificado en µm mediante el software 
AxioVision Rel 4.8 (Carl Zeiss Ltd., Welwyn Garden City, UK). Con la misma herramienta 
se midió el área de las biopsias sinoviales, previamente escaneadas (Epson Expression 
XL10000, Epson America Inc., Long Beach, CA, USA). El número de MGC se normalizó 
por el área de las biopsias sinoviales (mm2).  
 
5.4. Valoración de daño del cartílago articular por score de Mankin 
 
Tras desparafinar e hidratar las secciones de fémur, se tiñeron con 
Safranina/Fast-Green y con azul Alcian/ácido peryódico de Schiff (PAS) para estudiar 
del cartílago articular. Las muestras fueron evaluadas por dos observadores de forma 
ciega mediante una versión modificada de la escala propuesta por Mankin [127] ya 
usada por otros autores para valorar cartílago artrósico de conejo [190]. Esta versión 
también analiza la tinción de la matriz (0 a 6),  la celularidad (0 a 4), la formación de 
clonas (0 a 3) y la estructura del cartílago articular (0 a 8). Se omitió la puntuación 
parcial de la integridad de la línea limitante basófila o tidemark por no ser identificada 
en todos los casos. La puntuación global resultó de la suma de las valoraciones 
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parciales de cada una de las variables analizadas, siendo la puntuación máxima de 21 
puntos. 
 
5.5. Valoración del espesor del hueso subcondral  
 
Se usaron las secciones de fémur teñidas con azul Alcian/PAS para estudiar el 
grosor del hueso subcondral. Se fotografiaron todas las preparaciones a una misma 
magnificación, 4x. Se dividió el cóndilo femoral en cinco regiones distintas, siendo las 
regiones I y V las zonas anterior y posterior dónde convergen hueso y pannus y las 
regiones II a IV las zonas de carga.  Se unió mediante una línea imaginaria el punto de 
conexión entre hueso y pannus anterior y posterior para delimitar las medidas de 
espesor de hueso subcondral en los cinco puntos de interés. En esa localización, se 
trazaron líneas tangenciales que abarcaban la limitante basófila y el final de la placa 
cortical del hueso subcondral. De esta manera, se midió la distancia entre ambas líneas 
paralelas para cuantificar el espesor del hueso subcondral (Figura 6A). 
 
5.1. Valoración de pannus invasivo 
 
Se evaluaron secciones de fémur teñidas con H-E para cuantificar el grado de 
invasión sinovial en su región posterior dónde convergen hueso y pannus. Se cuantificó 
la extensión de la superficie de contacto midiendo la longitud de la línea limitante 
entre ambos tejidos, así como el área del tejido de granulación en contacto con hueso 
con la ayuda del software Image Pro Plus (Media Cybernetics, Rockville, MD, USA). Se 
tomaron microfotografías de las secciones en el mismo plano para valorar un área 
similar en cada medida (Figura 6B).  






Figura 6. Metodología aplicada para la valoración histológica del espesor del hueso 
subcondral y del pannus sinovial en cóndilos femorales de conejo. A, representación 
esquemática de las cinco regiones en las que se midió el espesor del hueso subcondral. 
B,  secciones representativas de cóndilo femoral de conejos AIA (1 y 2) y AIA+HFD (3 y 
4) en las que se midió la extensión de superficie de contacto, línea verde (1) y el área 
del tejido invasivo en azul, hueso en rosa (2) con la ayuda del software Image Pro Plus 
(Media Cybernetics, Rockville, MD, USA), tinción H-E, escala = 200 µm. 
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6. Inmunohistoquímica y ensayo de actividad enzimática 
 
Se identificaron MΦ en membrana sinovial usando anticuerpos primarios 
monoclonales  anti-RAM11 en conejos (1/100; Dako, Glostrup, Dinamarca) y anti-CD68 
en humanos (1/200; Dako, Glostrup, Dinamarca). Se detectaron estos anticuerpos con 
Ig G biotiniladas anti-ratón producido en cabra (1/100; Amersham, Arlington Heights, 
IL, USA) y en caballo (1/200; Vector laboratories, CA, USA). Se visualizaron mediante 
revelado del complejo avidina/biotina unido a enzima peroxidasa (ABC), usando 
diaminobenzidina (DAB, Dako, Camarillo, CA, USA) cómo cromógeno y níquel-DAB 
[175].  
En otras secciones de sinovial, se usó como marcador de células endoteliales 
para determinar vascularización el anticuerpo primario anti-CD31 (1/20; Abcam, 
Cambridge, UK), detectado con Ig G anti-ratón producido en cabra (1/100; Amersham, 
Arlington Heights, IL, USA) y visualizado mediante método ABC con DAB. Se 
escanearon las preparaciones (Coreo Iscan Au scanner, Ventana Medical System, 
Tucson, AZ, USA) y se cuantificaron las células CD31+ normalizando por el área de 
sinovial analizada en mm2 (Virtuoso Image management software, Ventana Medical 
System, Tucson, AZ, USA).  
Se estudió la resorción ósea activa mediante el análisis de células catepsina K +  
en secciones de membrana sinovial y de fémur en los modelos animales (1/50; Abcam, 
Cambridge, UK) y en sinoviales y platos tibiales de humanos (1/100; Abcam, 
Cambridge, UK). Se cuantificó la tinción positiva en los fémures de conejo, 
concretamente en la región donde convergen hueso y pannus en el área posterior del 
cóndilo femoral, usando el dispositivo de obtención de microimágenes digitales Leica 
DMD108 (Leica Microsystems Inc., Buffalo Grove, IL, USA) y el software Image Pro Plus 
(versión 4.5, Media Cybernetics,  Rockville, MD, USA). En otras secciones de fémur de 
conejo, se detectó el patrón de distribución de las células que expresaban RANKL 
(1/25, Santa Cruz Biotech, Heidelberg, Alemania) y OPG (1/100, R&D Systems, 
Minneapolis, MN, USA) por el mismo método ABC revelado con DAB.  
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Antes de la incubación con anticuerpos primarios, se desparafinaron y 
rehidrataron las muestras, se inhibió la peroxidasa endógena con una solución 1:1 de 
metanol y agua oxigenada 3%, y se aplicaron las siguientes técnicas de recuperación 
termoinducida del epítopo usando tripsina 0,1% en CaCl2 0,1% para CD31, RANKL y 
OPG; citrato sódico 10 mM 0,05% Tween®20 a pH 6 para RAM11 y catepsina K; y 
pepsina 0,1 % en ácido acético 0,5 M para CD68.  
Con el fin de caracterizar las MGC detectadas, se tiñeron las sinoviales humanas 
con un kit anti-fosfatasa ácida tartrato resistente (TRAP, Sigma, St Louis, MO, USA) 
según protocolo del fabricante, previa incubación en CaCl2 1mM y MgCl2 1mM. Se 
contabilizaron aquellas células positivas con múltiples núcleos usando el microscopio 
Axioskop-50 (Carl Zeiss Ltd, Welwyn Garden City, UK).  
Los fragmentos tibiales humanos sirvieron para estudiar la osteoclastogénesis 
mediante medida directa de MGC teñidas positivamente para TRAP y normalizadas por 
el área de hueso subarticular. Tras su descalcificación en EDTA, se cortaron fragmentos 
de medio centímetro de ancho en plano coronal de los platos tibiales procedentes de 
las cirugías de remplazo total de la rodilla. A su vez se dividió el cóndilo medial en 3 
partes proporcionales, siendo 3 el más interno, 2 la zona media y 1 el más externo. Se 
procesaron para su inclusión en parafina y se tiñeron con TRAP, aplicando el mismo 
método que para las membranas sinoviales. Se calculó el área de hueso con un calibre 
milimétrico y se contó el número de células TRAP positivas que presentara más de un 
núcleo en cada una de las tres partes. Finalmente, se hizo la media de las tres partes 
para obtener un resultado representativo de la totalidad del cóndilo (figura 7). 
 









Figura 7. Metodología empleada para la cuantificación de la osteoclastogénesis en el 
hueso subcondral. A, plato tibial OA humano izquierdo fotografiado en vista superior. 
B, sección del área delimitada en un plano coronal y división del fragmento en 3 
partes. C, confirmación de la correcta descalcificación en EDTA del cóndilo tibial con la 
ayuda del software radiográfico Faxitron SR (24 kV, 6 s, Faxitron Bioptics, Tuson, USA), 
escala = 1 cm, la parte inferior muestra el fragmento descalcificado. D, cortes 
histológicos representativos de las 3 partes analizadas para la cuantificación de TRAP 
en el fragmento tibial. E, medición  del área a analizar con la ayuda de un calibre 
digital.  
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7. Estudios de expresión génica 
 
Para los estudios de expresión génica se aisló el RNA de las membranas 
sinoviales congeladas de los conejos mediante separación líquida de fases (Tripure 
Isolation reagent, Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA) y se retrotranscribió 1 µg 
usando el kit High Capacity cDNA (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) siguiendo 
las instrucciones del manual. La expresión de RNA se cuantificó por PCR a tiempo real 
(StepOnePlusTM detection System, Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) usando el 
software StepOneTM versión 2.2 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Los 
oligonucleótidos específicos marcados con sonda fluorescente en el extremo 5’, así 
como las sondas para TNF-α (Oc 03397715_m1) y para MCP-1 (ensayo personalizado, 
Applied Biosystems) se compraron a la casa comercial. Se usó como control endógeno 
una sonda para GAPDH (Oc 03823402_g1) para normalizar la expresión en cada 
muestra. 
 
8. Estudios de proteínas por Western Blot 
 
Se pulverizaron las muestras congeladas de cartílago articular, hueso 
subcondral y membrana sinovial de conejo mediante homogeneización mecánica en 
una cámara enfriada previamente con nitrógeno líquido para extraer proteína total. El 
homogeneizado se resuspendió en un tampón de lisis frío con HEPES 15 mM, glicerol 
10%, Nonidet P-40 0,5%, NaCl 250 mM, EDTA 1 mM, fluoruro de fenilmetilsulfonilo 
0,1M y un cóctel de inhibidores de proteasas (Sigma, St Louis, MO, USA). La 
concentración de proteína total se midió por el método del ácido bicinconínico (BCA, 
PierceTM Protein Assay kit, Thermo Scientific, Rockford, IL, USA) que consiste en la 
reducción de iones Cu2+ a iones Cu+ por contacto con proteínas en un medio alcalino. 
La combinación de BCA con iones Cu+ tiene como resultado de la reacción una 
coloración púrpura que se midió por absorción espectrofotométrica a una longitud de 
onda de 540 nm. Tras la cuantificación proteica se cargaron y se separaron por 
electroforesis 20 µg de proteína total en geles de sodio dodecil sulfato y poliacrilamida 
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al 15%. Se transfirieron las proteínas a una membrana de polivinildenofluoruro 
(Millipore, Molsheim, Francia) y se bloquearon con albúmina de suero bovino 4% y 
leche desnatada 3% en buffer fosfato salino con Tween®20 al 0,5% a temperatura 
ambiente durante una hora. Durante la noche, se incubaron a 4ºC las membranas con 
anticuerpos anti-RANKL (1/1000, Peprotech, Neuilly-Sur-Seine, Francia) y anti-OPG 
(1/1000, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). La unión del anticuerpo se visualizó 
utilizando el anticuerpo secundario conjugado correspondiente y el kit de 
quimioluminiscencia enzimática (ECL, Amersham, Arlington Heights, IL, USA). Las 
bandas se cuantificaron por densitometría (GS800, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, 
USA) y los resultados se expresaron como unidades arbitrarias usando el software 
Quantity One versión 4.6.3 (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA).  
 
9. Análisis estadístico 
 
Todos los análisis estadísticos se desarrollaron usando el software SPSS versión 
17.0 para Windows (IBM, New York, NY, USA). Los resultados se expresaron como la 
media ± el error estándar de la media (SEM). La comparación entre proporciones se 
realizó aplicando el test de la Chi cuadrado y las correlaciones se calcularon con el 
coeficiente rho de Spearman.  Se realizaron comparaciones múltiples aplicando el test 
no paramétrico de Kruskal-Wallis. Se hicieron comparaciones por parejas aplicando el 
test de Mann Whitney, penalizando los valores p obtenidos por el método de 
Bonferroni, es decir por el número de comparaciones realizadas. Las diferencias entre 
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1. Células multinucleadas gigantes de la membrana sinovial de 
pacientes con AR y con OA  
 
Nuestro primer objetivo consistió en describir las células del SMF en la sinovitis 
reumatoide y en la sinoviopatía artrósica. Antes de iniciar el estudio, se separaron las 
muestras OA en dos grupos: inflamatorio y no inflamatorio con el fin de encontrar una 
asociación de las MGC dependiente de la enfermedad o de la propia inflamación.  Tras 
analizar parámetros clínicos en los distintos grupos del estudio, caracterizamos 
morfológicamente los diferentes tipos de MGC que identificamos en las sinoviales de 
individuos AR y OA. 
1.1. Demografía y datos clínicos de la población de estudio 
 
Los pacientes seleccionados para los distintos grupos se emparejaron por edad 
y en algunos casos por sexo. Los niveles del coeficiente de sedimentación globular 
estaban significativamente incrementado en el grupo AR en comparación con OANI (P 
<0,01), mientras que los niveles de CRP estaban más aumentados que los de OANI  y 
OAI (p <0,01) (Tabla 1).  
 
Tabla 1. Datos demográficos y clínicos de los pacientes del estudio. Los datos de 
sedimentación globular (ESR) y proteína C reactiva (CRP) para los pacientes post-
mortem (PM) no estaban disponibles. Los datos accesibles  para los niveles de ESR 
fueron n = 13 (OANI), n = 18 (OAI) y n = 20 (AR); y para CRP n = 12 (OANI), n = 18 (OAI) 
y n = 21 (AR). 
PM OANI OAI RA
N 21 21 21 21
Age, years 68 (39 - 84) 68 (41 - 84) 68 (41 - 85) 68 (40 - 84)
Gender, female,  % 43 48 38 50
Serum ESR, mm/hr Not available 11,38  3,04 15,17  1,88 27,8  4,85*
Serum CRP, mg/L Not available 6,17  1,71 7  1,46 35,42  11,80*#
*p<0,01 vs. OANI; # p<0,01 vs. OAI
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1.2. Células multinucleadas gigantes de la sinovial humana  
 
Se identificaron distintos tipos de MGC en relación a su distribución nuclear en 
las sinoviales humanas. Se detectaron estas células en la capa íntima y subíntima. Los 
fenotipos LGC y FBGC se observaron con frecuencia alrededor de depósitos de fibrina o 
fagocitando hemosiderina y detritus tisulares. Se observaron MGC de tipo osteoclasto 
en la región de pannus adyacente a superficies óseas. Las MGC de tipo Touton 
rodeaban adipocitos y las PGC solamente se encontraron próximas a agregados 
linfocitarios (Figuras 8 A y B). 
 Se observaron células tipo MΦ en la capa íntima y subíntima que se tiñeron 
positivamente para CD68. En aproximadamente la mitad de las sinoviales humanas 
estudiadas, algunos MΦ (CD68 positivos) se identificaron en una disposición concreta, 
rodeando y envolviendo a los adipocitos. En la sinovial inflamada (AR y OAI) varias de 
estas células mostraron múltiples núcleos. Otras de las células CD68 positivas 
mostraron un citoplasma con múltiples vacuolas en su interior, con un aspecto típico 
de las células espumosas vasculares, que presentan vacuolas lipídicas (Figura 8 C). 







Figura 8. Morfología y afinidad por dianas específicas de las MGC en sinovitis humana. 
A, identificación morfológica nuclear de las diferentes MGC de tipo Langhans (1), de 
tipo cuerpo extraño (2), de tipo osteoclasto (3) y de tipo Touton (4) en sinovial 
inflamada humana, tinción H-E.  B, se detectaron MGC asociadas a dianas específicas, 
como hemosiderina (1), depósitos de fibrina (2), hueso (3, tinción TRAP) y adipocitos 
(4), en sinovial inflamada de humana. C, se identificaron células mononucleares 
precursoras de las MGC teñidas positivamente para CD68 (1) así como células 
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1.3. Caracterización de las MGC sinoviales humanas 
 
Tras describir morfológicamente los distintos tipos de MGC presentes en la 
membrana sinovial, decidimos estudiar cómo de frecuente era su presencia en los 
grupos de estudio y qué tipo era más abundante. El porcentaje de pacientes que 
presentaba MGC en membrana sinovial era significativamente mayor en el grupo AR y 
OAI en comparación con OANI y PM (P <0,05). Se detectaron más MGC en la sinovial 
OA inflamada que en la no inflamada (P = 0,006). El contaje absoluto de las MGC 
corregido por su área no fue diferente entre los grupos OAI y AR (0,27 ± 0,10 y 0,54 ± 
0,33, P = 0,623). Sin embargo, se observó una distribución de fenotipos distinta en 
cada enfermedad. Mientras que en la sinovial OA, los tipos más abundantes fueron las 
LGC, en la sinovial reumatoide, los fenotipos morfológicos predominantes fueron las 
LGC y las FBGC. El tipo TGC y PGC se encontraron en proporciones similares en OA y en 
AR. La medición del diámetro máximo mostró que las MGC de la sinovial AR 
presentaban un mayor tamaño que las observadas en OA (Figura 9).  
 
 






Figura 9. Caracterización de las MGC en membrana sinovial AR y OA. A, Tanto por 
ciento de pacientes que mostraron MGC en la membrana sinovial, siendo mayor en los 
grupos OAI y AR que en OANI y PM. B, tamaño en µm de las MGC en la sinovial AR y 
OA. C y D, tanto por ciento de los distintos subtipos morfológicos predominantes en la 
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Una vez analizada la distribución de los distintos tipos de MGC, se analizaron  
marcadores específicos. En cuanto a la tinción para TRAP, encontramos que varias 
MGC se tiñeron positivamente, mientras que otras no. Las MGC negativas para TRAP 
mostraron un fenotipo característico de LGC, TGC y PGC. Sorprendentemente, no 
observamos células MGC positivas para catepsina K en el tejido sinovial, aunque 
algunas células mononucleares de la capa íntima si se tiñeron positivamente para este 
marcador, únicamente en los grupos OAI y AR. Con el fin de asegurar estos resultados, 
utilizamos cortes histológicos de platos tibiales humanos procedentes de pacientes con 
AR a modo de control positivo. Como esperábamos, varias células óseas fueron 
positivas para catepsina K. Además, en estos cortes histológicos, identificamos células 
MGC catepsina K positivas en el pannus sinovial que se encontró en contacto con la 












Figura 10. Marcadores específicos para las MGC. A y B, secciones representativas de 
MGC TRAP positivas y TRAP negativas en sinovial OAI (A) y AR (B), escala = 20 µm. C, 
detalle de la tinción TRAP positiva y negativa en relación al tipo morfológico de MGC. D 
y E, secciones sinoviales representativas de células catepsina K positivas en OAI  (D) y 
AR (E), escala = 20 µm. F, control positivo para catepsina K inmunoreactiva en MGC de 
plato tibial de paciente con AR (B = hueso y P = pannus). 
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1.4. Inflamación sinovial y densidad de las MGC 
 
A continuación, comprobamos si existía alguna relación entre la presencia de 
MGC en la membrana sinovial y el grado de inflamación tisular. Para ello, realizamos 
un estudio histopatológico de las membranas sinoviales, aplicando la escala de Krenn 
descrita en métodos. Las sinoviales AR y OAI se caracterizaron por una marcada 
hiperplasia de la íntima, una importante fibrosis de la capa subíntima y vascularización 
del estroma, y ocasionalmente infiltrados inflamatorios que contenían agregados 
linfoides. Las sinoviales OAI y AR mostraron una puntuación global de sinovitis 
significativamente mayor que OANI y PM (P = 0,006). El grado de sinovitis y la densidad 
de MGC en la sinovial se asociaron positivamente en AR y en OA (Figura 11). Además, 
la densidad de MGC fue mayor en las sinoviales que presentaban más celularidad en el 
estroma en AR (r = 0,53; P = 0,03) y mayor grado de infiltrado inflamatorio en OA (r = 
0,63; P = 0,03). Las correlaciones realizadas entre los niveles de CRP y la densidad de 
MGC en AR y en OA no alcanzaron significación estadística, por lo que no se pudo 
establecer asociación entre ambas variables (r = 0,09; P = 0,75 y r = 0,30; P = 0,38, 
respectivamente). De igual modo, los niveles de ESR no se correlacionaron con la 
densidad de MGC en AR y en OA (r = -0,17; P = 0,68 y r = -0,20; P = 0,55). 
 







Figura 11. Histopatología de la membrana sinovial humana AR y OA. secciones 
representativas de la membranas sinoviales teñidas con H-E de los grupos PM (A), 
OANI (B), OAI (C) y AR (D), escala = 100 µm. E, puntuación global determinada por el 
score de Krenn de la sinovitis, descrito en métodos. F, correlación entre el score de 
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2. El RANKL sintetizado por los condrocitos articulares 
contribuye a la pérdida de hueso yuxta-articular en la artritis 
crónica 
 
Tras observar la aparente afinidad de algunos tipos de MGC por el hueso y su 
implicación en el remodelado óseo subcondral en el estudio de humanos, así como la 
amplia interacción que mantienen con las diferentes estirpes celulares presentes en la 
sinovial inflamada, nos planteamos conocer si la comunicación entre las células del 
SMF y los condrocitos articulares tendría algún efecto sobre la pérdida ósea yuxt-
articular en un modelo animal experimental de artritis crónica.  
 
2.1. Pérdida ósea yuxta-articular 
 
Comenzamos esta parte del estudio realizando un estudio radiográfico y 
midiendo la BMD en las rodillas de conejos del modelo animal para confirmar que 
efectivamente nuestra inducción experimental de artritis producía una pérdida de 
hueso yuxta-articular como la que acontece en la AR. 
El análisis radiográfico de los conejos AIA mostró una pérdida ósea yuxta-
articular y un estrechamiento simétrico del espacio articular de las rodillas afectadas. 
La correcta extensión de las patas en los dos grupos AIA resultó dificultosa por el 
elevado grado de inflamación que impedía la postura anatómica deseada de la 
articulación. Solamente en los conejos AIA+HFD, la extensión máxima apenas 
alcanzaba los 110 grados, no pudiéndose comparar con el resto de grupos. Las 
radiografías de los conejos OA mostraban un estrechamiento medial del espacio 
articular mientras que los conejos sanos y los HFD mostraban un aspecto del espacio 
articular normal (Figura 12A).  
Las bajas densidades observadas en las radiografías se confirmaron con el 
análisis densitométrico del hueso subcondral. Las rodillas de conejos AIA mostraron 
una BMD significativamente más baja que las de los conejos sanos (0,27 ± 0,02 frente a 
0,55 ± 0,02, P = 0,029). Los valores de BMD para los conejos HFD y OA también eran 
más bajos en comparación con el control (0,41 ± 0,05 y 0,43 ± 0,04, respectivamente, P 
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= 0,063 y P = 0,057), sin embargo, las diferencias entre grupos no eran 
estadísticamente significativas. De igual modo, la BMD de conejos AIA era más baja 
que la de OA, aunque sin ser estadísticamente significativo. El valor de la BMD del 
grupo AIA+HFD (0,34±0,02) es la media de 2 ejemplares que alcanzaron una extensión 






Figura 12. Evaluación radiológica y densitométrica de la pérdida ósea yuxta-articular. 
A, radiografía antero-posterior representativa de la rodilla de cada grupo de conejos. 
B, análisis densitométrico de la densidad mineral ósea subcondral (g/cm2) en los 
distintos grupos experimentales. 
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Con el fin de reforzar nuestros resultados de los estudios de imagen se midió el 
espesor del hueso subcondral microscópicamente. Mediante una valoración 
histológica y semi-cuantitativa se confirmó la pérdida de hueso yuxta-articular en los 
conejos AIA. El hueso trabecular mostraba un aspecto delgado y discontinuo en 
comparación con el de los grupos sanos y OA, que se usaron como controles en este 
estudio (Figura 13A). Para demostrar que la pérdida de hueso era mayor en las zonas 
de la interfaz hueso-pannus frente a las zonas de carga, se midió el espesor del hueso 
subcondral como se ha explicado en el apartado de métodos. Los resultados 
mostraron que el espesor del hueso era significativamente mayor en las zonas de carga 
que en las de la interfaz hueso-pannus en conejos sanos, mientras que en el grupo AIA, 
la pérdida ósea aparecía homogénea en las distintas regiones analizadas a lo largo de 





Figura 13. Valoración histológica del espesor del hueso subcondral. A, secciones 
representativas del hueso subcondral en las regiones de carga del cóndilo femoral, 
tinción azul alcian-PAS. B, análisis del espesor del hueso subcondral en las cinco 
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2.2. Osteoclastogénesis por medida directa de tinción TRAP 
 
Datos preliminares de nuestro estudio en humanos, nos permitieron estudiar la 
presencia de osteoclastos por medida directa de tinción TRAP en el hueso subcondral 
de cóndilos tibiales. De esta manera podríamos justificar la pérdida ósea yuxta-
articular  por una elevada actividad osteoclastogénica.  
  La semi-cuantificación global del cóndilo mostró un número de osteoclastos 
significativamente más elevado de los grupos OANI, OAI y RA frente a los controles PM 
(P <0,001). La tinción TRAP del grupo AR estaba también aumentada en relación a 
OANI (P = 0,007). En las puntuaciones parciales por partes, se observó una cantidad de 
TRAP decreciente desde la parte más externa a la más interna (de 1 a 3), siendo la 






Figura 14. Osteoclastogénesis subcondral por medida directa de tinción TRAP. A-D, 
semi-cuantificación de las partes de cóndilo tibial más externa (A), media (B), interna 
(C) y la suma de todas las partes como puntuación global (D). 
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2.3. Valoración histológica del daño del cartílago articular 
 
Evaluamos el daño del cartílago articular para analizar la zona de comunicación 
entre los condrocitos articulares y las células del SMF, pudiendo así observar qué capa 
del cartílago articular realizaría dicha interacción con más eficiencia, debido a la 
intensa degeneración tisular que producían las lesiones articulares inducidas 
experimentalmente.  
La valoración histopatológica de las alteraciones del cartílago articular mostró 
unas puntuaciones significativamente más elevadas de los grupos OA, AIA y AIA+HFD 
en comparación con los grupos sanos y HFD (P< 0,05) (Figura 15). Pese a no identificar 
la tidemark en todos los casos, está se veía rebasada por estructuras vasculares en 
algunos conejos de los grupos AIA y AIA+HFD. En este tipo de estructuras se observó la 
presencia de células multinucleadas en contacto con el cartílago calcificado (Figura 16).  
El daño del cartílago articular se relacionó significativamente de forma inversa 
con la BMD medida en el hueso subcondral, siendo r = -0,829 y P = 0,021.  










Figura 15. Valoración histológica del daño en el cartílago articular. A-E, secciones 
representativas de conejos sanos (A), HFD (B), OA (C), AIA (D) y AIA+HFD (E), tinción 
safranina-O-fast green, escala = 100 µm. F, puntuación global del daño del cartílago 
articular valorada en la región de carga de los cóndilos femorales.  






Figura 16. Detalle de la integridad de la tidemark. A, Estructura vascular situada por 
encima de la tidemark en conejos AIA. B, Estructuras mesenquimales y vasculares 
rebasando la tidemark con presencia de células multinucleadas en contacto con el 
cartílago calcificado.  Tinción azul alcián-PAS, escala = 50 µm. 
 
2.4. Expresión proteica del RANKL y de la OPG 
 
Debido a su directa implicación en la osteoclastogénesis y a que nuestro 
laboratorio había descrito previamente su expresión en condrocitos humanos 
artrósicos decidimos estudiar la expresión de RANKL y OPG en cartílago, hueso y 
sinovial de los grupos sanos, OA y AIA. Los resultados confirmaron que el cartílago 
articular de conejos sanos expresaba tanto RANKL como OPG, al igual que los grupos 
OA y AIA. La expresión de RANKL y OPG fue significativamente más elevada en el 
cartílago de conejos AIA frente al de los grupos OA y sanos (P = 0,017 y P <0,001, para 
RANKL y OPG) (Figura 17). El ratio RANKL/OPG estaba significativamente más elevado 
en el cartílago de conejos AIA respecto al de conejos sanos (6,20 ± 0,81 frente a 2,41 ± 
0,59, P = 0,009). No se encontraron diferencias significativas entre los ratios del grupo 
AIA y el de OA (3,84 ± 0,52) (P = 0,063). El ratio de AIA comparado con el de sanos en 
hueso (6,56 ± 0,60 frente  5,88 ± 1,48; P = 0,397) y en sinovial (5,21 ± 0,38 frente a 5,14 
± 1,02; P = 0,613) no estaba incrementado. Se encontraron asociaciones significativas 
en el cartílago entre la expresión proteica del RANKL y la BMD subcondral (r = -0,891, P 
<0,001), y entre el ratio RANKL/OPG  y la BMD (r = -0,736, P = 0,01).  







Figura 17. Expresión del RANKL y de la OPG en cartílago articular, hueso subcondral y 
membrana sinovial. Análisis densitométrico de la expresión de RANKL (A) y OPG (B) en 
el cartílago, hueso subcondral y membrana sinovial. C, Imágenes representativas de 
western blot para la detección de RANKL y OPG en los tres tejidos articulares. Se 
usaron geles teñidos con EZBlue como controles de carga en los distintos grupos de 
conejos. 
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2.5. Localización del RANKL y la OPG en el cartílago articular 
 
Tras analizar la expresión de dichos mediadores, detectamos mediante 
inmunohistoquímica su localización en el cartílago articular con el objetivo de acotar 
las capas dónde se expresaría más abundantemente el RANKL y la OPG.  
Se observó que la expresión del RANKL en el cartílago de conejos sanos era 
intracelular y más intensa en la capa superficial y media que en la capa profunda. En el 
cartílago calcificado su expresión era más moderada, localizándose en su mayoría en 
los condrocitos cercanos a estructuras mesenquimales. En el cartílago de conejos OA, 
se observó el mismo patrón de distribución que en los conejos sanos, aunque con una 
expresión ligeramente más fuerte (figuras 18 A, C y E).  En el cartílago articular de 
conejos AIA, la expresión del RANKL era predominantemente intracelular, sin embargo, 
se apreciaba una evidente expresión extracelular, concretamente en la proximidad de 
estructuras vasculares cercanas a la capa de cartílago calcificado (figura 18 G).  
En relación a la distribución de la OPG, se observó una clara distribución en las 
capas profundas del cartílago articular de conejos sanos. Su localización era muy 
parecida en el cartílago de conejos OA y AIA, pero con una intensidad de la tinción más 
marcada (figuras 18 B, D y F). 
 











Figura 18. Patrón de distribución del RANKL y de la OPG en el cartílago articular. 
Secciones representativas de tinciones específicas para RANKL en cartílago articular de 
conejos sanos (A), OA (C) y AIA (D). El patrón de distribución de la OPG en el cartílago 
de conejos sanos (B), OA (D) y AIA (F), escala = 50 µm. G y H, detalle de la expresión 
extracelular del RANKL y localización próxima a estructuras vasculares en la región 
osteocondral, escala = 25 µm. 
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3. La hipercolesterolemia incrementa la destrucción articular 
en la artritis crónica. Modelo experimental agravado por la 
infiltración de células espumosas 
 
En nuestro estudio de humanos, se observó que algunas células del SMF tenían 
especial atracción por las células del tejido adiposo.  Su concreta disposición rodeando 
y abrazando a los adipocitos y el aspecto espumoso de su citoplasma sugería una 
estrecha relación entre ambos. Puesto que la dislipidemia, uno de los factores del 
síndrome metabólico, condiciona en parte el incremento de complicaciones 
cardiovasculares en pacientes con AR, nos planteamos estudiar si de igual modo podría 
contribuir a dañar los tejidos articulares en la progresión de la artritis. Decidimos 
combinar nuestro modelo experimental de artritis con la administración de una dieta 
enriquecida en colesterol para simular una situación hiperlipidémica para estudiar  sus 
consecuencias en la progresión de la lesión articular.   
3.1. Perfil metabólico 
 
En primer lugar, analizamos el perfil metabólico de los conejos. Los conejos 
alimentados con una dieta rica en grasa (grupos HFD y AIA+HFD) mostraron niveles de 
colesterol total y HDL en suero significativamente más elevados que los conejos sanos 
(P <0,01). Los niveles de colesterol, HDL y triglicéridos de conejos AIA+HFD estaban 
significativamente aumentado respecto a los grupos AIA y OA (P <0,01) (Tabla 2). El 
peso en kg, en el momento del sacrificio, de los conejos  HFD, OA, AIA y AIA+HFD (3,54 
± 0,19; 3,92 ± 0,11; 3,23 ± 0,22 y 3,28 ± 0,12) estaba significativamente disminuido en 
comparación con el peso de los conejos sanos (4,28 ± 0,06; P <0,03). El peso de conejos 
AIA y AIA+HFD también estaba significativamente reducido frente al peso medio del 
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Tabla 2. Efecto de la dieta hiperlipidémica en el perfil lipídico del modelo experimental. 
Niveles de colesterol total, colesterol HDL y triglicéridos en mg/L medidos en el suero 
sanguíneo de los grupos sano (HEALTHY), con dieta enriquecida en grasa (HFD), con 
artrosis, con artritis inducida por antígeno (AIA) y con AIA+HFD (n = 7-9 conejos por 
grupo). 
HEALTHY HFD OA AIA AIA+HFD
Colesterol
total (mg/dl)
51 ± 1 1467 ± 242* 57 ± 12 60 ± 6 1825 ± 197*#&
HDL (mg/dl) 17 ± 2 135 ± 25* 22 ± 2 23 ± 3 147 ± 34*#&
Triglicéridos 
(mg/dl)
124 ± 22 205 ± 61 86 ± 20 105 ± 28 266 ± 53#&
*P<0,01 vs. HEALTHY; #P<0,01 vs. OA; & P<0,01 vs. AIA
 
3.2. Niveles de CRP  
 
A continuación, analizamos un marcador de inflamación sistémica para conocer 
si podrían existir alteraciones de la misma en los conejos alimentados con la dieta 
enriquecida en grasa. Los niveles de CRP estaban significativamente incrementados en 
el suero de conejos AIA y AIA+HFD en comparación con los niveles del grupo sano y OA 
(P = 0,011, P <0,001 y P = 0,021, P <0,001, respectivamente). Los niveles del grupo 
AIA+HFD también estaban aumentados frente a los de conejos HFD. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en la CRP de sueros de conejo AIA y 
AIA+HFD, sin embargo, los niveles del grupo AIA+HFD siempre se hallaron por encima 
del valor umbral 30 mg/L, mientras que los de AIA no (Figura 19). 
 




Figura 19. Concentración de proteína C reactiva en μg/mL en el suero de los conejos 
experimentales. Las barras representan los valores medios (n = 7-9 conejos por grupo) 
 
3.3. Aumento de la sinovitis 
 
Una vez analizados los niveles lipídicos y de inflamación sistémica en suero nos 
centramos en analizar los efectos de la dieta hiperlipidémica en la membrana sinovial 
para poder estudiar la repercusión que tendría sobre las células del SMF. 
En la membrana sinovial del grupo HFD se observó un leve crecimiento de la 
capa íntima acompañado en ocasiones de células espumosas de pequeño tamaño, 
estando el score de Krenn total significativamente incrementado frente al grupo 
control (P = 0,005). El grupo OA mostró un valor total de sinovitis significativamente 
mayor que los conejos sanos (P = 0,001) mientras que los grupos AIA y AIA+HFD 
alcanzaron un valor máximo en la escala de valoración mostrando fuertes cambios 
sinoviales en relación con los controles, como una notable hiperplasia de la íntima, 
infiltrado de células mononucleares en la subíntima y la aparición de agregados 
linfocitarios, ocasionalmente organizados en nódulos linfoides (Figura 20).  











Figura 20. Histopatología de la membrana sinovial. A-E, Secciones representativas de 
las membranas sinoviales teñidas con H-E de los grupos HEALTHY (A), con dieta 
hiperlipidémica (HFD)(B), con OA (C), con artritis inducida por antígeno (AIA)(D) y con 
AIA+HFD (E), escala = 50 μm. F, Puntuación total del grado de sinovitis (las barras 
representan el valor medio y el error estándar de la media, n = 7-9 conejos por grupo). 
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3.4. Infiltrado masivo de macrófagos y presencia de células 
espumosas 
 
Pese a que las membranas sinoviales de conejos AIA y AIA+HFD mostraron el 
grado máximo de sinovitis, la sinovial del grupo AIA+HFD se caracterizó por un 
infiltrado masivo de células RAM-11 positivas cuya presencia demostró ser 
significativamente mayor que la del grupos AIA, OA, HFD y sano (P = 0,001) (Figura 21 
A-F). Otra particularidad relevante de estas células fue la apariencia espumosa de su 
citoplasma. La tinción positiva con Oil red O confirmó la presencia de células 
espumosas en la sinovial AIA-HFD, mostrando una clara diferencia entre las sinoviales 
AIA y AIA+HFD respecto a la presencia de este tipo celular. Se detectaron células 
espumosas tanto en la capa subíntima como en la íntima, siendo esta última 
localización una característica patognomónica del grupo AIA+HFD (Figura 22 A-E). 
 










Figura 21. Inmunotinción de los macrófagos sinoviales. A-E, Secciones representativas 
de las membranas sinoviales teñidas con el marcador específico de macrófago de 
conejo RAM-11 de los grupos HEALTHY (A), con dieta enriquecida en grasa (HFD)(B), 
con OA (C), con artritis inducida por antígeno (AIA)(D) y con AIA+HFD (E), escala = 100 
μm. F, Semi-cuantificación de las células RAM-11 positivas en la sinovial de cada grupo 
de conejos (las barras representan el valor medio y el error estándar de la media, n = 
7-9 conejos por grupo). 
 





HEALTHY HFD OA AIA AIA+HFD
AIA AIA+HFD AIA AIA+HFD
D E
 
Figura 22. Detalle del infiltrado sinovial. A, Secciones representativas teñidas con H-E 
del infiltrado sinovial observado en cada grupo, escala = 50 μm. B y C, células 
espumosas de gran tamaño, RAM-11 positivas, en la sinovial de conejos AIA+HFD 
comparado con las observadas en AIA.  D y E. Tinción Oil red O de las sinoviales del 
grupo AIA (D) y AIA+HFD (E), escala = 100 μm. 
 
     RESULTADOS 
70 
 
3.5. Presencia de células multinucleadas reabsorbiendo tejido 
adiposo 
 
Al igual que en las sinoviales humanas inflamadas, se observaron MΦ RAM-11 
positivos rodeando adipocitos en la membrana sinovial de los conejos HFD, AIA y con 
mayor frecuencia en el grupo AIA+HFD. Se identificaron TGC abrazando y englobando 
estructuras adiposas en el grupo AIA+HFD (Figura 23 A, B y C). El resto de tipo 
morfológicos, LGC y FBGC se observaron cerca de cuerpos extraños y depósitos de 
fibrina (Figura 24). No se detectaron PGC en ninguno de los grupos. El número de MGC 
estaba significativamente aumentado frente a las pocas células multinucleadas 
observadas en la sinovial de conejos AIA (P <0,001) (Figura 23D). Estas MGC se 
observaron en la capa subíntima, en ocasiones en la íntima y en la proximidad de la 
región de pannus.  
Algunas MGC se tiñeron positivamente para catepsina K en la interfaz hueso-
pannus sin estar en contacto con superficies óseas (Figura 23 E), mientras que las MGC 
que tocaban el hueso si expresaron este marcador. No se observaron MGC positivas 
para catepsina K en la sinovial de conejos AIA y AIA+HFD, sin embargo, si se detectaron 
puntualmente algunas células mononucleares catepsina K positivas.  
 










Figura 23. Células multinucleadas gigantes absorbiendo tejido adiposo. A y B, Células 
multinucleadas gigantes (MGC) envolviendo adipocitos en la sinovial de conejos 
AIA+HFD, tinción H-E, escala = 25 μm. C, Número absoluto de MGC en la sinovial de 
conejos AIA y AIA+HFD (barra blanca y negra, respectivamente). D, MGC positiva para 
catepsina K circulando por la sinovial hacia el hueso pero sin contactar con la superficie 
ósea en la región de pannus. E, Identificación nuclear de las diferentes MGC de tipo 
Langhans (1), de tipo cuerpo extraño (2), de tipo osteoclasto (3) y de tipo Touton (4) en 
sinovial inflamada de conejo, tinción H-E. B, Se detectaron MGC asociadas a dianas 
específicas, como depósitos de fibrina (1), hueso (2, inmunoreactivas para catepsina K) 
y adipocitos (3). Escala = 25 µm 
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3.6. Incremento de la angiogénesis 
 
Otra de las características que diferenciaba las sinoviales de los distintos grupos 
fue la vascularización. El análisis inmunohistoquímico para CD31 confirmó un 
incremento significativo de la vascularización en la sinovial de los conejos AIA+HFD en 
comparación con el resto de grupos. De igual modo el número de vasos teñidos estaba 
significativamente aumentado en los grupos OA, AIA y AIA+HFD en relación con los 
controles sanos y HFD. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre la sinovial de conejos HFD frente a los sanos (Figura 24). 
 










Figura 24. Inmunotinción de la angiogénesis sinovial. A-E, Secciones representativas de 
las membranas sinoviales teñidas con el marcador específico de células endoteliales 
CD31 de los grupos sanos (A), con dieta enriquecida en grasa (HFD)(B), con OA (C), con 
artritis inducida por antígeno (AIA)(D) y con AIA+HFD (E), escala = 100. F, Semi-
cuantificación de las células CD31 positivas en la sinovial de cada grupo de conejos (las 
barras representan el valor medio y el error estándar de la media, n = 7-9 conejos por 
grupo). 
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3.7. Incremento de la resorción ósea 
 
Las sinoviales inflamadas de los conejos AIA+HFD presentaban un grado de 
sinovitis similar al de conejos AIA, pero con unas características distintas según 
revelaba el análisis histopatológico por la presencia de un infiltrado masivo 
macrofágico, constituido principalmente de células espumosas y multinucleadas. Nos 
planteamos si este infiltrado inflamatorio característico del grupo AIA+HFD afectaría 
por igual a la resorción ósea en la interfaz hueso-pannus.  
Los resultados de la resorción ósea mostraron una mayor presencia de células 
tipo osteoclasto en contacto con el hueso, teñidas positivamente para catepsina K, en 
la sinovial de los conejos AIA+HFD respecto a la sinovial de conejos AIA (P = 0,015) 
(Figuras 25 A, B y C). La superficie de contacto entre hueso y pannus era 
significativamente superior en los conejos AIA+HFD en relación a la observada en AIA 
(P = 0,031) (Figura 25 D). En esa misma región de la interfaz hueso-pannus se analizó la 
cantidad de tejido invasivo y de hueso. La extensión de sinovial de conejos AIA+HFD 
estaba más aumentada que en la de conejos AIA, mientras que el área de hueso era 
menor en AIA+HFD comparado con AIA (figura 25E). 
 









Figura 25. Resorción ósea activa. A y B, Secciones representativas de la interfaz hueso-
pannus con células positivas para catepsina K mostrando una actividad de reabsorción 
del hueso en el grupo AIA y en AIA+HFD, escala = 50 μm. C, Secciones características de 
la superficie de contacto entre hueso y pannus, y de las áreas del pannus invasivo 
penetrando en el hueso, correspondiendo las secciones superiores al grupo AIA y las 
inferiores a AIA+HFD. D, Semi-cuantificación de las células catepsina K positivas en el 
pannus de conejos AIA y AIA+HFD, barra blanca y negra, respectivamente. E y F, 
Análisis densitométrico de la superficie de contacto entre hueso y pannus, y del área 
de sinovial invasiva y hueso.   
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3.8. Incremento de la expresión génica de TNF-α y MCP-1 
 
A continuación, estudiamos la expresión génica de marcadores pro-
inflamatorios que pudiesen explicar esa mayor resorción ósea que se había observado 
en la región de la interfaz hueso-pannus.  
Los grupos HFD, AIA y AIA+HFD mostraron un incremento significativo de la 
expresión génica en membrana sinovial de TNF-α en relación con el grupo sano (P 
<0,05). Los niveles de expresión de MCP-1 de la sinovial de conejos HFD y AIA también 
estaban aumentados significativamente respecto al de sanos (P <0,02), pero los niveles 
del grupo AIA+HFD eran menores que los del grupo AIA (Figura 26). No se han 
representado los resultados del grupo OA por no disponer de las muestras en el 




Figura 26. Expresión génica de TNF-α y MCP-1 en la membrana sinovial. A, Niveles de 
TNF-α. B, Niveles de MCP-1. Los niveles están expresados como número de veces 
inducido respecto a los valores del grupo sano. La barras representan el valor medio y 
el error estándar de la media (n = 7-9 conejos pro grupo) 
 
3.9. Incremento de la expresión proteica del RANKL en la sinovial 
 
Tras estudiar la expresión proteica del RANKL producida en el cartílago articular 
y su efecto en la comunicación condrocito-células del SMF, nos centramos en estudiar 
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el efecto que tendría la dieta hiperlipidémica en su síntesis y lo comparamos con sus 
controles sin dieta.  
La expresión proteica del RANKL de los conejos HFD estaba incrementada en 
cartílago, hueso subcondral y membrana sinovial en comparación con los valores de 
conejos sanos (P = 0,001; P = 0,021 y P = 0,015, respectivamente). Los niveles de 
RANKL en los conejos AIA y AIA+HFD estaban también aumentados en relación a sus 
controles sanos y HFD. Concretamente, en el tejido sinovial, los grupos AIA y AIA+HFD 
mostraron niveles similares de expresión pero significativamente aumentados 





Figura 27. Efecto de la dieta hiperlipidémica en la expresión proteica del RANKL. 
Análisis densitométrico de la expresión del RANKL junto con imágenes representativas 
del western blot y los geles de EZBlue usados como controles de carga de los conejos 
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3.10. Caracterización de las células mononucleares de sangre 
periférica 
 
Finalmente, nos propusimos estudiar si el alto contenido de lípidos en sangre 
podría alterar el comportamiento de las células mononucleares circulantes por la 
ingesta de pequeñas partículas lipídicas.  
Los frotis de la sangre de conejos AIA+HFD mostraron que las células 
mononucleares de sangre periférica exhibían pequeñas gotas positivas para Oil Red O 
en el interior y perímetro celular, en contraste con la sangre de conejos AIA que no 
presentaba ninguna coloración positiva (Figura 28A y B). 
Tras la tinción Oil Red O de las células adheridas se confirmó la presencia de 
vacuolas lipídicas teñidas positivamente para Oil red O en el grupo AIA+HFD, mientras 
















Figura 28. Absorción de partículas lipídicas por células mononucleares de sangre 
periférica. A, frotis sanguíneo de conejos AIA sin coloración positiva para Oil Red O. B, 
frotis de sangre de conejos AIA+HFD con coloración positiva para Oil red O. C, las 
células mononucleares de sangre periférica adheridas del grupo AIA no presentaron 
tinción positiva mientras que la mayoría de las células adheridas del grupo AIA+HFD 
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En este estudio hemos aportado hallazgos originales sobre la contribución del 
SMF a la patogenia de la artritis reumatoide y la OA humanas, así como en modelos 
experimentales de ambas enfermedades en conejos. En primer lugar, hemos 
comprobado la presencia del importante número de MGC en la AR y en la OA, 
relacionadas con la intensidad de la respuesta inflamatoria en ambas enfermedades. 
En segundo lugar, hemos mostrado que el RANKL producido por los condrocitos 
articulares puede ser una fuente suficiente como para modificar el remodelado del 
hueso subcondral incidiendo significativamente en el desarrollo de la pérdida ósea 
yuxta-articular característica de la AR. Por último, hemos observado que la 
hipercolesterolemia es un factor agravante de la destrucción articular de la artritis 
crónica, actuando a través de MΦ de aspecto espumoso. El modelo animal en el que 
estudiamos este mecanismo puede considerarse un modelo de artritis crónica 
impulsado por MΦ. 
 
1. Células multinucleadas gigantes de la membrana sinovial de 
pacientes con AR y con OA  
 
Respecto al primer estudio, hemos descrito los distintos fenotipos morfológicos 
de MGC en la sinovitis reumatoide y artrósica en humanos. Las LGC y FBGC aparecían 
con más frecuencia en la sinovial AR y la OA inflamada que en la OANI. De hecho, estas 
MGC eran los subtipos morfológicos predominantes, ambos equitativamente 
representados en la membrana sinovial reumatoide, mientras que LGC era el más 
abundante en OA. Por otro lado, la inflamación sinovial se correlacionó con la densidad 
de MGC y los diversos fenotipos se relacionaron con dianas específicas dentro de la 
sinovial reumatoide y artrósica, al igual que pudimos observar en el modelo animal 
experimental. 
La existencia de diversos fenotipos de MGC ha sido descrita previamente en 
varias enfermedades autoinmunes e infecciosas o en granulomas inflamatorios como 
la sarcoidosis [42,136,146]. En este estudio, se detectaron en la membrana sinovial de 
pacientes con AR y con OA todos los distintos fenotipos de MGC descritos hasta el 
momento. Parece razonable conjeturar que el tipo de detritus tisular a eliminar 
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condicione cada uno de los diferentes fenotipos morfológicos observados. Las LGC o 
FBGC fueron identificadas en la membrana sinovial de conejos con artritis crónica y en 
la sinovial reumatoide y artrósica, próximas a depósitos de fibrina, restos de tejido y 
fagocitando hemosiderina. Estos tipos de detritus celulares han sido observados 
previamente en la sinovial inflamada, así como en otras enfermedades articulares [41], 
en las que se detectaron MGC próximas a focos de hemorragia asociados a liberación 
de hemosiderina [115]. Las MGC de tipo osteoclasto también han sido observadas en 
el pannus contiguo a las superficies del hueso en pacientes tanto con AR como con OA 
o en los conejos experimentales. 
Las TGC se encontraron envolviendo y rodeando células adiposas tanto en 
sinovial humana como de conejo. Este tipo de MGC se han localizado con frecuencia 
en lesiones que contienen colesterol o depósitos de lípidos, como los xantomas o los 
xantogranulomas [43,62]. Se ha propuesto que las TGC se desarrollan cuando el 
estímulo a la fusión celular también se acompaña por un factor estimulante a la 
absorción de lípidos [8]. Por lo que la cercana proximidad de las MGC a los adipocitos 
podría desencadenar este fenotipo espumoso característico de las células Touton. Un 
aumento de la cantidad o densidad de un fenotipo específico podría asociarse con 
daño tisular o con la intensidad de la inflamación. Sin embrago, un incremento de la 
actividad fagocítica de estas células podría también asociarse con la destrucción de la 
arquitectura normal de la articulación. En ese sentido, el contenido fisiológico de la 
membrana sinovial podría ser reabsorbido por MGC especializadas de la misma 
manera que el hueso es absorbido por los osteoclastos. De hecho, se ha relacionado la 
presencia de MGC con la resorción activa del hueso en la sinovial de conejos con 
artritis crónica [154]. 
Por lo tanto, las MGC se diferencian, desde monocitos a macrófagos durante 
los procesos inflamatorios crónicos con el objetivo de eliminar material de desecho del 
propio tejido [135]. En este sentido habría una relación entre la intensidad de la 
respuesta inflamatoria sinovial y la presencia de MGC. Un elevado porcentaje de 
sinoviales AR presentaba MGC, estando su densidad asociada con la intensidad de la 
sinovitis. En relación a las biopsias sinoviales OA, solamente se encontró una escasa 
representación de MGC en OANI, mientras que estas células se identificaron, al menos, 
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en la mitad de las muestras OAI. Aunque los pacientes con AR y con OA mostraron un 
incremento significativo de las concentraciones de CRP en suero, no se encontró 
asociación alguna con el contenido en MGC. No obstante, para evaluar este dato, hay 
que tener presente que una sola determinación de la CRP no es representativa del 
grado de inflamación acumulado a lo largo de todo el curso de la enfermedad, más aún 
en pacientes terapéuticamente bien controlados. En lo que respecta la sinovitis OA, 
inesperadamente presentó una gran cantidad de MGC. A pesar de que en esta 
enfermedad la intensidad de la respuesta inflamatoria es sustancialmente inferior a la 
presente en la AR [71], la sinovial OA contiene en ocasiones un infiltrado inflamatorio 
masivo, que comparte características histológicas con la AR. De hecho, la sinovial OAI 
mostró un grado de sinovitis de tipo reumatoide, como se ha observado previamente 
en otros estudios [77,158], y a su vez, algunos casos de OAI mostraron una densidad 
de MGC similar a la observada en AR. Este hallazgo encontrado en otra enfermedad 
articular como es la OA respalda la conclusión que la presencia de MGC podría 
considerarse un marcador histopatológico de intensidad inflamatoria.  
Asimismo, la presencia de FBGC y LGC en la sinovial reumatoide y artrósica 
están en línea con datos publicados anteriormente [99]. Los fragmentos de cartílago 
pueden encontrarse dentro de la sinovial rodeados por MGC típicas de reacciones a 
cuerpo extraño [24]. Se ha demostrado que las morfologías de tipo FBGC y de tipo LGC 
surgen bajo la influencia de citocinas muy distintas. Se puede inducir la formación de 
FBGC in vitro mediante estimulación con IL-4, IL-13 y α-tocopherol. Alternativamente, 
la generación de LGC in vitro está mediada por el IFN-γ más un factor promotor de la 
maduración macrofágica [80,134]. Es bien sabido que gran variedad de células 
inmunes del tejido sinovial producen IL-4 y el IFN-γ [182], por lo que la presencia de 
diferentes fenotipos de MGC en AR y en OA podría vincularse con las concentraciones 
de distintas citocinas y factores de crecimiento. 
 Para diferenciar las FBGC de las MGC de tipo osteoclasto, se realizaron 
tinciones de marcadores específicos de osteoclasto para caracterizar la presencia de 
este tipo concreto de MGC en las biopsias sinoviales. Como se esperaba, algunas MGC, 
con una organización aleatoria nuclear, se tiñeron positivamente para TRAP, mientras 
que las de tipo Langhans no lo hicieron, siendo negativas para este marcador. Se 
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detectaron células mononucleares de la capa íntima teñidas positivamente en AR y en 
OA, sin embargo, no se encontraron MGC positivas para catepsina K en las biopsias 
sinoviales. Estas células solamente se identificaron en el pannus adyacente a la 
superficie del hueso. Estudios previos han descrito la expresión génica de catepsina K 
en el tejido sinovial AR y OA. Datos recientes también han demostrado la tinción 
positiva de MGC para catepsina K en la membrana sinovial, aunque la proximidad del 
hueso en esas muestras no fue descartada por los autores [49,50,83]. Nuestros 
resultados contrastan con datos previos que describen la tinción positiva para 
catepsina K y para TRAP como una característica general de las MGC, no obstante, 
otros estudios demuestran la presencia de MGC teñidas negativamente para catepsina 
K en carcinoma de pecho [173] y en biopsias de pulmón [145].  
 
2. El RANKL sintetizado por los condrocitos articulares 
contribuye a la pérdida de hueso yuxta-articular en la artritis 
crónica 
 
La expresión del RANKL y de la OPG se encontró más elevada en el cartílago 
articular de conejos AIA en comparación con la de conejos sanos. El patrón de 
distribución del RANKL también mostró ser diferente en el cartílago de conejos AIA y 
sanos. Se detectó una señal intensa del RANKL intracelular y extracelular en el cartílago 
de conejos AIA, especialmente en el cartílago calcificado cerca de estructuras 
vasculares, mientras que en la misma área del cartílago sano su expresión fue leve e 
intracelular, pero no extracelular. Además, la señal resortiva medida por el ratio 
RANKL/OPG estaba incrementada en el cartílago articular de conejos AIA y este 
aumento mostró ser simultáneo a una pérdida ósea en la placa subcondral que se 
mantenía homogénea a lo largo del cóndilo femoral.  
La pérdida ósea sistémica en la AR es una alteración compleja y multifactorial 
en la que la inflamación crónica juega un importante papel. Dentro de la articulación, 
las erosiones óseas focales y la pérdida ósea yuxta-articular pueden observarse en 
distintas localizaciones. Las erosiones del hueso focales se observan con frecuencia en 
las zonas marginales dónde el pannus invade el hueso cortical, mientras que la pérdida 
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de hueso yuxta-articular ocurre en el hueso subcondral trabecular [195]. El que esas 
localizaciones se relacionen con distintos mecanismos moleculares está aún por 
conocer. Sin embargo, está bastante aceptado que existe un contacto directo entre el 
hueso y la sinovial en aquellos sitios dónde se han descrito erosiones del hueso 
focales. Los procesos de pérdida de hueso se deben principalmente a un incremento 
del número de osteoclastos [162], hecho regulado por el sistema RANK/RANKL/OPG 
[150]. En la sinovial inflamada de pacientes con AR los niveles de RANKL están 
aumentados [45,66,172]. Además, la expresión sinovial del RANKL se localiza 
principalmente en las áreas focales de pannus dónde se ha observado invasión del 
hueso subcondral [151], y su localización coincide con los sitios dónde se han 
identificado células precursoras de osteoclastos. Por tanto, el RANKL es capaz de 
diferenciar células mononucleares a osteoclastos activados en las áreas de erosión 
ósea. Estos datos sugieren que el RANKL producido por las células sinoviales 
contribuye a la formación de erosiones de la AR. 
Según los resultados obtenidos en este estudio, la pérdida de hueso subcondral 
en los conejos AIA no quedaba restringida a las áreas de contacto directo entre el 
hueso y el pannus. De hecho, la pérdida de hueso subcondral se mantenía uniforme a 
lo largo de la placa subcondral en el grupo AIA, siendo similar en los márgenes de la 
interfaz hueso-pannus y en las regiones de carga. Por lo que se puede especular que la 
membrana sinovial no sería el único factor responsable de este tipo de lesión 
específica. Dentro de la articulación los condrocitos también son capaces de sintetizar 
RANKL [139], sin embargo, no se ha prestado suficiente atención a su posible potencial 
en las alteraciones del hueso subcondral relacionadas con la AR. Según estas 
observaciones, se plantea la posibilidad de que el RANKL sintetizado en el cartílago 
articular, un tejido íntimamente próximo a la superficie del hueso, pudiera tener un 
efecto paracrino que modulase el remodelado del hueso subcondral en el progreso de 
la AR. A pesar de que se ha descrito que la membrana sinovial es la fuente principal de 
RANKL, se ha observado que en conejos AIA, el RANKL sintetizado por el cartílago 
articular alcanza un tercio de la cantidad total producida por los tres tejido articulares. 
Se ha encontrado que el ratio RANKL / OPG es similar en hueso y membrana sinovial, 
lo que sugiere que ambos tejidos expresan una potente señal resortiva similar.  
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También se ha demostrado que la expresión del RANKL en el grupo AIA estaba 
incrementada en relación al cartílago sano y OA, y notablemente el aumento de la 
proporción del ratio RANKL / OPG en el cartílago de conejos AIA ocurría 
simultáneamente a la pérdida de hueso subcondral. Por otra parte, los conejos con la 
pérdida de hueso subcondral menor, como los conejos OA, también mostraron una 
señal resortiva menor en el cartílago. Aunque la expresión del RANKL aumenta con el 
grado de inflamación sinovial en las regiones de pannus asociado a hueso, la relación 
RANKL / OPG se mantuvo similar en los tres grupos de conejos.  
Se desconoce si el efecto del RANKL en los condrocitos podría estar mediado 
por su receptor RANK. Por otro lado, varios estudios sugieren que el RANKL tendría un 
efecto paracrino sobre el hueso subcondral [25,191,202]. Se ha observado que el 
aumento de la expresión del RANKL en el cartílago de conejos AIA estaba vinculado 
con la presencia extracelular del RANKL en el cartílago calcificado de estos conejos. 
Resultados previos de nuestro grupo han demostrado también que el RANKL se 
localiza en la matriz extracelular del cartílago OA humano, pudiendo alcanzar el hueso 
subcondral a través del cartílago calcificado. Estos resultados señalan que el RANKL 
sintetizado por los condrocitos puede actuar sobre las células óseas estimulando la 
pérdida de hueso yuxta-articular. Estos resultados representan una confirmación in 
vivo de resultados previamente publicados que afirman que el cartílago calcificado es 
una capa permeable que permite el transporte o difusión de solutos de un peso 
molecular no mayor de 376 kDa [40,88]. Nuestras observaciones también están en 
consonancia con datos previamente descritos que demuestran que el RANKL soluble 
producido por los condrocitos hipertróficos es una molécula biológicamente activa 
durante el crecimiento óseo que actúa de una manera paracrina en la placa ósea 
subcondral [143]. 
 Se ha descrito que el tratamiento de la AR con corticoesteroides [126] o 
metotrexato regula la pérdida de hueso, modulando la expresión sinovial del RANKL 
[75]. En este contexto, nuestros resultados sugieren que sería conveniente estudiar si 
estos agentes farmacológicos u otros fármacos anti-inflamatorios también pudiesen 
prevenir la pérdida ósea relacionada con la AR por la inhibición de la expresión de 
RANKL en el cartílago. 
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3. La hipercolesterolemia incrementa la destrucción articular 
en la artritis crónica. Modelo experimental agravado por la 
infiltración de células espumosas 
 
Hasta donde sabemos somos el primer grupo que muestra que la 
hipercolesterolemia incrementa la progresión de la artritis crónica, al menos en 
nuestro modelo de artritis crónica en conejos. Este es un modelo novedoso de artritis 
crónica agravado por la hipercolesterolemia e impulsado por MΦ con un fenotipo 
agresivo. Estos MΦ dañan notablemente la membrana sinovial, el cartílago calcificado, 
el hueso yuxta-articular y el tejido adiposo; además aumentan el angiogénesis sinovial. 
Hemos encontrado un modesto pero evidente incremento del infiltrado celular sinovial 
en conejos no artríticos alimentados con dieta hiperlipidémica. Se ha descrito que 
donantes de sangre con un perfil aterogénico y lipídico caracterizado por altos niveles 
de colesterol, triglicéridos y apo B, así como bajos niveles de HDL desarrollaron 
posteriormente AR [70]. Igualmente, se ha observado un mayor riesgo de padecer AR 
en pacientes con MetS [92]. Estudios recientes de obesidad apoyan estos hallazgos 
desde que el perfil lipídico pudiera estar también influenciado por el índice de masa 
corporal. La obesidad se ha asociado con un riesgo modesto a desarrollar AR, pero el 
rápido incremento de la prevalencia de la obesidad podría ser responsable de la 
elevada incidencia en AR [46]. Además, la obesidad se ha relacionado con el 
empeoramiento del desenlace de la enfermedad, una alta prevalencia de morbilidad y 
un pobre efecto terapéutico de glucocorticoides, fármacos anti-reumáticos 
modificadores de la enfermedad y agentes biológicos [3,68,96]. Todos estos hallazgos 
sugieren que la hiperlipidemia podría influenciar la iniciación y progreso de la sinovitis 
crónica. 
Dado que no existen estudios claros que demuestran que la 
hipercolesterolemia incrementa la sinovitis crónica, investigar el efecto hipolipidémico 
de las estatinas aportaría información adicional en esta relación. Entre sus conocidos 
efectos beneficiosos sobre el metabolismo lipídico en pacientes con elevados niveles 
de colesterol y enfermedades cardiovasculares e inflamatorias [11,132,144], las 
estatinas han demostrado tener unos efectos anti-inflamatorios, antioxidantes, 
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inmunomoduladores y anti-trombóticos [118]. Así, en un ensayo clínico de 6 meses de 
duración se demostró una mejoría significativa en la clínica de pacientes con AR 
tratados con atorvastatina. Otro estudio reciente en una cohorte numerosa de 
pacientes ha mostrado una asociación entre la buena aceptación del tratamiento con 
estatinas y el riesgo reducido a desarrollar AR [38]. Las estatinas reducen el riesgo de 
desarrollar AR entre un 30-40%, mientras que otros fármacos hipolipemiantes distintos 
de las estatinas no parecen estar asociados con un riesgo menor [90]. Por lo tanto, las 
estatinas podrían considerarse protectoras contra el desarrollo y progreso de la AR en 
aquellos pacientes con hiperlipidemia. 
Un infiltrado masivo de MΦ RAM-11 positivos, un mayor número de células 
multinucleadas y la presencia de células espumosas fueron las observaciones 
características de la membrana sinovial de conejos AIA+HFD. Se ha descrito 
previamente en un modelo combinado de artritis crónica y arteriosclerosis la 
activación de células sanguíneas mononucleares por el incremento en la transcripción 
del NFκB y por un infiltrado masivo de MΦ en la placa arteriosclerótica [110]. En 
conjunto, estos hallazgos junto con la internalización de lípidos por las células 
mononucleares en sangre periférica sugieren que estas células podrían conducir a la 
inflamación sistémica produciendo un enorme infiltrado de macrófagos, lo que 
explicaría la sinovitis agresiva observada en este modelo experimental. De acuerdo con 
esto, varios estudios inmunohistológicos han destacado la implicación de los MΦ en la 
intensificación de la respuesta inflamatoria. El número de MΦ estaba incrementado en 
articulaciones clínicamente afectadas en comparación con articulaciones sanas [102], y 
se correlacionó bien con los síntomas clínicos de la actividad de la enfermedad, como 
dolor e hinchazón [186]. El cambio en el número de MΦ de la capa subíntima se ha 
propuesto como un biomarcador sensible para predecir la posible eficacia de nuevos 
tratamientos anti-reumáticos[72]. 
La alta y versátil plasticidad de los MΦ, como muestra la marcada 
transformación de MΦ en células espumosas, en células multinucleadas que fagocitan 
lípidos y más adelante en osteoclastos teñidos positivamente para catepsina K, ha sido 
uno de los hallazgos más relevantes en este modelo experimental combinado con una 
dieta hipercolesterolémica. Se han identificado MΦ envolviendo y rodeando 
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adipocitos en el tejido adiposo de ratones obesos y humanos [141], lo que demuestra 
una fagocitosis exacerbada de células adiposas por MΦ activados en la subíntima 
sinovial de conejos AIA+HFD. La incrementada transformación de MΦ en células 
espumosas en las capas íntima y subíntima de los conejos AIA+HFD se produce como 
resultado de una absorción mejorada por los receptores depuradores de oxLDL. Una 
ruptura del equilibrio transcripcional mediada por los sensores de lípidos entre el 
metabolismo lipídico y las funciones inmunes en los MΦ promueve la liberación de 
señales pro-inflamatorias durante su activación, y, finalmente, conduce a la formación 
de células espumosas. Un desequilibrio persistente entre los mediadores pro y anti-
inflamatorios liberados por los MΦ y una eliminación insuficiente de células 
apoptóticas podrían mantener la inflamación crónica [51]. De hecho, los MΦ de 
animales experimentales producen niveles significativos de TNF-α y potencialmente 
otros mediadores como la IL-6 que podrían inducir la expresión de la CRP [110]. 
El crecimiento de la membrana sinovial se acompañaba de neovascularización, 
como demostraba el aumento de los vasos teñidos positivamente para CD31 en los 
conejos AIA+HFD los MΦ promueven la angiogénesis por la producción de factores 
angiogénicos que incluyen citocinas pro-inflamatorias, factores de crecimiento y 
quimiocinas que a su vez fomentan la adhesión celular endotelial, receptores de 
adhesión y la neovascularización [185]. Muchas de estas moléculas no se indujeron en 
los MΦ de tejido adiposo de ratones Knock out para CCR2 alimentados con una dieta 
enriquecida en grasa, apoyando la importancia de CCR2 en la regulación del 
reclutamiento de MΦ pro-inflamatorios durante la obesidad [121]. El tratamiento de la 
AR con anticuerpos anti-TNF-α reduce los niveles de factores pro-angiogénicos, como 
el VEGF, conduciendo a la normalización de la vascularización. También se ha sugerido 
que la leptina puede inducir angiogénesis en la osificación endocondral [107]. Estos 
datos enfatizan la estrecha relación entre la angiogénesis, la inflamación y la obesidad 
de la enfermedad. En este modelo animal, aún queda por establecer si la 
hipercolesterolemia favorece y potencia la angiogénesis en la membrana sinovial de 
conejos artríticos por lo que se está realizando experimentación adicional que lo 
confirme. 
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La transformación fenotípica de MΦ a osteoclastos positivos para catepsina K 
en conejos AIA y sobre todo en AIA+HFD refleja el desarrollo de osteoclastos a partir 
de células precursoras del linaje monocito/macrófago, una de las características únicas 
de la AR [112]. La catepsina K es la principal proteasa de los osteoclastos responsable 
de la resorción del hueso y su producto de degradación específico, el telopéptido C-
terminal de colágeno tipo I (CTX-I), se ha utilizado ampliamente como marcador de la 
resorción ósea [12,37,204]. Por tanto, la resorción ósea activa encontrada en la 
sinovial de conejos AIA+HFD muestra la influencia de la hiperlipidemia en el 
metabolismo óseo. De hecho, se ha descrito la producción de fragmentos CTX-I por 
MΦ humanos de tipo espumoso en la placa arteriosclerótica [178,189]. Múltiples 
parámetros de la calidad ósea se encontraron alterados, entre ellos la BMD o el 
número de trabéculas, junto con cambios de las propiedades mecánicas del hueso y un 
incremento de los osteoclastos residentes en un modelo de ratón combinado con dieta 
hipercolesterolémica [147]. Pese a que la puntuación global de sinovitis y la expresión 
de niveles de RANKL y TNF-α eran similares en los conejos AIA y AIA+HFD, la actividad 
resortiva estaba notablemente incrementada en el grupo AIA+HFD, lo que sugiere una 
mayor actividad o eficiencia del RANKL en presencia de altos niveles de LDL. Se ha 
descrito recientemente que la deficiencia en LDL provoca una alteración de la 
osteoclastogénesis con la consiguiente disminución de parámetros de la resorción ósea 
y un incremento de la masa ósea en ratones debido a un defecto en la fusión 
osteoclástica [142]. Además, se ha visto que las señales mediadoras de la vía Wnt 
podrían alterarse en condiciones de hiperlipidemia con la consecuente alteración de la 





































1. We have observed that MGC are highly present in the synovia of RA and 
inflammatory OA people. 
 
2. MGC in OA synovitis displayed a predominant Langhans phenotype while both 
Langhans and Foreign body types were equally abundant in rheumatoid 
synovium. Particularly, Langhans phenotype was not inmunoreactive for TRAP. 
 
3. MGC have been associated with local inflammation rather than with systemic 
inflammation 
 
4. According to their precise synovial location, MGC subtypes may be associated 
with specific detritus targets probably stimulating its differentiation and 
triggering its participation in the destruction of the synovium architecture. 
 
5. Articular chondrocytes may contribute to the differentiation of mononuclear 
cells to osteoclasts by the release of RANKL. 
 
6. Pathological changes in the expression and localization of RANKL synthesized by 
articular chondrocytes might be also involved in juxta-articular bone loss. We 
suggest a new pathological mechanism underlying the juxta-articular bone loss 
associated with chronic arthritis.  
 
7. We have successfully developed a model of chronic arthritis aggravated by 
hypercholesterolemia and driven by foam macrophages with an aggressive 
phenotype that markedly damages synovial membrane, juxta-articular bone 
and fat tissue. 
 
8. The experimental model of chronic arthritis combined with a high fat diet 
permitted the identification of similar MGC subtypes identified in RA and OA 
synovitis. An association with specific detritus targets apparently stimulating its 
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